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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MabCampath 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jeden ml zawiera 10 mg alemtuzumabu
Kazda amputka zawiera 30 mg alemtuzumabu

Alemtuzumab jest uzyskanym metoda inzynierii genetycznej humanizowanym ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym 1gG1 kappa, skierowanym przeciwko glikoproteinie (CD52) o masie 21-28 kD, \\'}
znajdujacym sie na powierzchni limfocytow. Przeciwciato wytwarzane jest w komorkach ssakc’)v(o
(jajnika chomika chinskiego), hodowanych w postaci zawiesiny w pozywece. 6{)

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
%

Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji. O
Koncentrat bezbarwny lub barwy lekko zbttej. OQ

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE \\
N4
3
Qo
MabCampath jest wskazany do stosowania u pacjgf/&\/ z przewlekta biataczka limfocytowa B-
komorkows (ang. B-cell Chronic Lymphocytic Leykaemia — B-CLL), u ktorych skojarzona
chemioterapia zawierajaca fludarabing nie jeat asciwa.

4.1 Wskazania do stosowania

4.2 Dawkowanie i sposéb podawaz'@)o')

MabCampath nalezy stosowaé p%%dzorem lekarza, majacego doswiadczenie w prowadzeniu
leczenia przeciwnowotworowego.

%
Dawkowanie ﬁ\o
W pierwszym tygodnid leczenia produkt MabCampath nalezy podawac zwigkszajac kolejne dawki —
w pierwszej dohig 3 mg, w drugiej 10 mg, a w trzeciej 30 mg, jesli kazda poprzednia dawka byta

dobrze toler%“ a. Nastepnie, zaleca si¢ podawanie dawki 30 mg/dobe trzy razy w tygodniu, co drugi
dzien, ma alnie przez 12 tygodni.

U \v‘\i@\z)os’ci pacjentéw w ciaggu 3-7 dni mozna osiggna¢ dawke do 30 mg/dobe. Jesli po zastosowaniu
?( 3 mg/dobe lub 10 mg/dobe wystapia ostre, umiarkowane do nasilonych dziatania niepozadane
takie jak niedocisnienie, sztywnos¢ miesni, goraczka, zadyszka, dreszcze, wysypka i skurcz oskrzeli
(niektdre z nich moga by¢ nastepstwem uwolnienia cytokin), podang dawke nalezy powtarza¢ az do
uzyskania dobrej tolerancji produktu. Dopiero wowczas mozna zwigkszy¢ dawke produktu (patrz
punkt 4.4).

Mediana okresu trwania leczenia wynosita 11,7 tygodni u wczesniej nieleczonych pacjentow oraz 9,0
tygodni u wczesniej leczonych pacjentow.

Po uzyskaniu petnej odpowiedzi na leczenie (spetnienie wszystkich laboratoryjnych i klinicznych
kryteriéw), MabCampath nalezy odstawi¢ a stan pacjenta kontrolowac. Gdy stan pacjenta poprawia si¢
(tzn. uzyskano czesciowa odpowiedz lub choroba ustabilizowata si¢) i przez 4 tygodnie lub dtuzej



osiggane jest plateau bez dalszej poprawy, MabCampath nalezy odstawi¢ a stan pacjenta kontrolowac.
Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku stwierdzonej progresji choroby.

Podawanie z innymi produktami leczniczymi

Premedykacja

W okresie zwiekszania dawki oraz pozniej, jezeli jest uzasadnione klinicznie, 30-60 minut przed
kazda infuzjg produktu MabCampath, pacjentéw nalezy premedykowa¢ doustnymi lub dozylnymi
steroidami oraz odpowiednimi lekami przeciwhistaminowymi i przeciwbélowymi (patrz punkt 4.4).

Profilaktyka antybiotykowa \\'}

O
W czasie leczenia, jak i po jego zakonczeniu wszystkim pacjentom nalezy rutynowo podawa%()K
antybiotyki i srodki przeciwwirusowe (patrz punkt 4.4). 60

Dostosowanie dawkowania .\Q)

Q
Bioragc pod uwage mechanizm dziatania produktu MabCampath nie zaleca si¢ fikacji dawki w

przypadku cig¢zkiej limfopenii. él’

stosowanie produktu MabCampath nalezy przerwac do czasu ustapi objawow. Zaleca si¢
przerwanie podawania produktu MabCampath pacjentom, u kt()ﬁg?] Iczba ptytek krwi zmniejsza sie
do wartosci < 25 000/ul lub, u ktérych bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. Absolute Neutrophil
Count - ANC) zmniejsza si¢ do wartosci < 250/ul. ProduktMabCampath mozna zastosowa¢ ponownie
po ustapieniu zakazenia lub objawdw toksycznosci. N na state przerwa¢ podawanie produktu
MabCampath, jesli wystgpi niedokrwistos¢ autoimmufidlogiczna lub matoptytkowosé
autoimmunologiczna. Ponizsza tabela przedstawi cany spos6b modyfikacji dawki produktu po

W przypadku cig¢zkiego zakazenia lub ciezkiego dziatania toksyczngaQ\%klad krwiotworczy,

wystapieniu dziatania toksycznego na uktad kr orczy:
FaN
- - U - - -
Wartosci hematologiczne @0,) Modyfikacja dawki*
O
ANC < Z‘W i (lub) liczba ptytek krwi <25 000/ul
) Wstrzymacé leczenie produktem MabCampath.
24 DierwsI azem Q)’\/ Gdy wartosé ANC >500/ul i liczba plytek > 50
P y Q 000/ul, mozna wznowi¢ leczenie produktem
N MabCampath 30 mg na dawke
~\QV ’ Wstrzymacé leczenie produktem MabCampath.
74 drugim raze Q Gdy wartos¢ CNA >500/1 i liczba ptytek > 50
9 000/pl, mozna wznowi¢ leczenie produktem
~\® MabCampath 10 mg na dawke
Za trzecm@azem Wstrzymac terapie produktem MabCampath

1881 wystapi zmniejszenie liczby plytek krwi i (lub) ANC do < 50% wartosci wyjsciowej u
{chentéw rozpoczynajacych leczenie z wartoscig wyjsciowa ANC wynoszaca < 250/ul i (lub)
Q wartoscia wyjsciowa liczby ptytek krwi wynoszaca 25 000/ul

Za pierwszym razem

Wstrzymac¢ leczenie produktem MabCampath.
Jesli wartosci hematologiczne powréca do
wyjsciowych, mozna wznowi¢ leczenie
produktem MabCampath 30 mg na dawke

Za drugim razem

Wstrzymac¢ leczenie produktem MabCampath.
Jesli wartosci hematologiczne powréca do
wyjsciowych, mozna wznowi¢ leczenie
produktem MabCampath 10 mg na dawke

Za trzecim razem

Wstrzymac¢ terapie produktem MabCampath




*Jesli opOznienie terapii trwa diuzej niz 7 dni, nalezy wznowi¢ terapie produktem MabCampath od
ponownego zwiekszania dawki, od dawki 3 mg przez 10 mg do 30 mg, w zaleznosci od tolerancji.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku (powyzej 65 lat)

Zalecenia jak podano powyzej dla oséb dorostych. Stan pacjentow nalezy starannie kontrolowa¢ (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

»

Nie prowadzono badan. KO
o®
60
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Mab(‘\@path u dzieci i
mitodziezy w wieku do 17. roku zycia. Brak dostepnych danych.
Q’lx

Dzieci i méodziez

Sposéb podawania

Roztwor produktu MabCampath musi by¢ sporzadzony zgodnie z instr \% zawartq w punkcie 6.6.
Kazda dawke nalezy podawac w infuzji dozylnej, trwajacej okolo 2

4.3 Przeciwwskazania
: ‘b
- Nadwrazliwos¢ na alemtuzumab, biatka mysie Iu{@térykolwiek ze sktadnikéw produktu.
- Czynne zakazenia ogdlnoustrojowe.
- Zakazenie wirusem HIV. @
- Czynne inne nowotwory. Q/l’

- Ciaza. Q

O
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki &@%noéci dotyczace stosowania
Powazne dziatania niepozadane, && moga wystapi¢ w wyniku zwiekszania dawki poczatkowej,

a niektdre z nich moga by¢ sp wane uwalnianiem cytokin, obejmuja: niedocisnienie tetnicze,
dreszcze/sztywnosé migs \g@ aczke, zadyszke i wysypke. Dodatkowe reakcje to: nudnosci,
pokrzywka, wymloty enie, dusznos¢, bol gtowy, swiad, biegunka i skurcz oskrzeli. U wczesniej
nieleczonych pacjent rzymujacych produkt MabCampath jak i u pacjentéw wczesniej leczonych
czestose wystqpovéd reakcji zwiazanych z infuzja, byta najwigksza w pierwszym tygodniu leczenia,
i zmniejszata 98}/, rugim lub trzecim tygodniu leczenia.

Jezeli sg Eaianla umiarkowane do powaznych, przed kazdym zwigkszeniem dawki nalezy nadal
poda @&q sama dawke stosujgc odpowiednig premedykacje, az do uzyskania dobrej tolerancji
daw nim przejdzie sie na wyzszy poziom dawkowania. Jezeli przerwa w leczeniu wynosita diuzej
i7/-ni, w przypadku ponownego podania produktu MabCampath nalezy stopniowo zwigkszac¢

wke.

U pacjentéw, ktérym podawano produkt MabCampath wystepowato przemijajace niedocisnienie.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w leczeniu pacjentow z choroba niedokrwienng serca, dtawica piersiowa
i (lub) u pacjentéw przyjmujacych leki przeciw nadcisnieniu tetniczemu. W tej grupie pacjentow,
zaobserwowano zawal miesnia sercowego i zatrzymanie akcji serca zwigzane z infuzja produktu
MabCampath.

U pacjentow leczonych w przesztosci produktami o potencjalnym dziataniu kardiotoksycznym nalezy
rozwazy¢ dokonanie oceny i prowadzenie statego monitorowania czynnosci serca (tj.
echokardiografia, czestos¢ akcji serca i masa ciata).



Zaleca si¢ premedykacje¢ doustnymi lub dozylnymi steroidami 30-60 minut przed podaniem kazdej
dawki produktu MabCampath w okresie poczatkowego zwigkszania dawki, jak rowniez

w przypadkach, w ktorych sg wskazania kliniczne. Mozna zaprzesta¢ podawania steroidéw po
osiagnieciu najwigkszej dawki produktu. Dodatkowo mozna poda¢ doustny produkt
przeciwhistaminowy, np. 50 mg difenhydraminy i przeciwb6lowy, np. 500 mg paracetamolu.

W przypadku, utrzymywania sie¢ powaznej reakcji zwigzanej z infuzjag mozna wydtuzy¢ czas
przeprowadzenia infuzji do 8 godzin liczac od momentu sporzadzenia roztworu do infuzji.

Oczekiwane farmakologiczne dziatanie produktu MabCampath polegajace na znacznym zmniejszeniu
liczby limfocytow jest nieuchronne i moze by¢ dtugotrwate. Liczba limfocytow CD4 i CD8 zaczyna
zwigksza¢ si¢ od 8-12 tygodnia leczenia i moze powrdci¢ do wartosci sprzed leczenia w okresie Ki 'lb
miesiecy po odstawieniu leczenia. U pacjentdw otrzymujacych produkt MabCampath po raz p|e
powrdt liczby CD4+ do > 200 komorek/pl nastgpit 6 miesiecy po leczeniu, jednak w 2 mwaﬁ)
leczeniu srednia liczba wynosita 183 komorek/ul. U pacjentow leczonych wczesniej, otrzy, cych
produkt MabCampath, sredni czas, po jakim osiagana jest liczba 200 komorek/pl Wynos iesigce
liczac od ostatniej infuzji produktu, ale osiggnigcie wartosci sprzed leczenia moze trm@ 12 miesiecy
lub dtuzej. Dlatego prawdopodobienstwo wystapienia zakazen oportunistycznych Moze by¢ wieksze.
W trakcie leczenia oraz co najmniej 2 miesiace po jego zakonczeniu zdecydo zaleca si¢
stosowanie profilaktyki przeciwko zakazeniom, np. 1 tabletke produktu trimetoprim/sulfametoksazol 2
razy na dobe, 3 razy w tygodniu lub inny rodzaj profilaktyki zapalenia pt Cﬁlywoianego

Pneumaocystis jiroveci (PCP) oraz skuteczny doustny srodek przeC|Wk ryszczce jak np.
famcyklowir w dawce 250 mg 2 razy na dobe, przez co najmniej 2 igce lub dopoki nie uzyska sie
limfocytow CD4+ w liczbie 200 komérek/ul lub wigkszej. (\fb

Moze istnie¢ zwiekszone ryzyko powiktan zakazen spowo@%ne leczeniem wieloma
chemioterapeutykami lub lekami biologicznymi.

Z powodu potencjalnego wystapienia potransfuzyj choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(TAGVHD, ang. Transfussion Associated Graft {efsus Host Disease) zaleca sie, aby pacjenci leczeni
produktem MabCampath, otrzymywali prod& krwiopochodne, ktére sa napromieniane.

Bezobjawowa, stwierdzona w badania,§@ﬁboratoryjnych wiremia cytomegalowirusem (CMV) nie
musi by¢ koniecznie uznana za po : infekcje wymagajaca przerwania leczenia. W przypadku
objawowej infekcji CMV, w trakelgHeczenia produktem MabCampath i co najmniej przez 2 miesiace
po jego zakonczeniu nalezy prx{wadzm statg obserwacje kliniczna.

Najczgsciej po 5-8 tygo Qh od rozpoczecia leczenia obserwowano przemijajaca neutropenig stopnia
3. lub 4. U wigkszosci %entow przemijajaca trombocytopenia stopnia 3. lub 4. wystepuje
najczesciej w cia rwszych 2 tygodni leczenia, a nastgpnie zaczyna powraca¢ do wartosci
prawidtowych. igzku z tym, u pacjentéw wskazane jest kontrolowanie parametrow
hematolog|&§® . Jesli nasila sie powazne dziatanie toksyczne na uktad krwiotworczy produktu
MabCa ath, stosowanie produktu nalezy przerwaé do czasu ustapienia objawéw. Leczenie mozna
wzn ustqplenlu dziatania toksycznego na uktad krwiotworczy (patrz punkt 4.2). Podawanie
pro& MabCampath nalezy przerwac i nie ponawiac, jesli wystapi niedokrwistosé¢
mmunologlczna lub autoimmunologiczna matoptytkowosé.

W trakcie leczenia produktem MabCampath nalezy wykonywac¢ badania krwi z rozmazem oraz
oznaczanie liczby ptytek krwi w regularnych odstepach czasu, czesciej u pacjentdw z rozwijajaca sie
cytopenia.

Regularne i systematyczne kontrolowanie ekspresji CD52 nie jest elementem rutynowej praktyki
klinicznej. Potwierdzenie ekspresji CD52 moze by¢ zasadne, jesli bierze sie pod uwage mozliwosé
powtorzenia leczenia. U wczesniej nieleczonych pacjentdw otrzymujacych produkt MabCampath nie
zaobserwowano utraty ekspresji CD52 w czasie progresji choroby lub zgonu.

U pacjentéw moga wystapic reakcje alergiczne lub reakcje nadwrazliwosci na produkt MabCampath

5



oraz na mysie lub chimeryczne przeciwciata monoklonalne.

W przypadku wystapienia reakcji podczas podawania leku konieczne jest przygotowanie produktow
leczniczych stuzacych do leczenia reakcji nadwrazliwosci oraz gotowos¢ do leczenia stanéw nagtych
(patrz punkt 4.2).

Mezczyzni oraz kobiety w wieku rozrodczym, w czasie leczenia produktem MabCampath oraz przez 6
miesiecy po zakonczeniu leczenia powinni stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6
i5.3).

Nie prowadzono badan, w ktorych oceniano zaleznosé¢ pomiedzy wiekiem pacjentdw i toksycznoscia
produktu MabCampath. Zasadniczo u pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) tolerancja )
leczenia cytotoksycznego jest mniejsza niz u pacjentow mtodszych. Poniewaz biataczka limfocy;, \é
wystepuje najczesciej u 0s6b starszych, pacjenci ci powinni znajdowac sie pod $cista kontrol rza
(patrz punkt 4.2). W badaniach z udziatem pacjentow wczesniej nieleczonych, jak i leczon ie
zaobserwowano znaczacych réznic w bezpieczenstwie i skutecznosci zwigzanych z wie ; jednak
wielkosci baz danych sg ograniczone. @
R
%)

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakc'if\,

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu MabCampath z i i lekami, nie sa, wiec
znane istotne klinicznie interakcje produktu z innymi lekami. Nie oczek()€ si¢ interakcji typu lek-lek
zaleznej od P450, poniewaz produkt MabCampath jest rekombinow, , humanizowanym biatkiem.
Jednakze zaleca sig¢, aby nie podawac¢ produktu MabCampath w m’agu 3 tygodni po stosowaniu innych

chemioterapeutykdw.
(s

Chociaz nie prowadzono badan w tym kierunku zaleca s@%\@y €O najmniej przez 12 miesiecy po
leczeniu produktem MabCampath pacjenci nie otrzy ali szczepionek zawierajacych zywe wirusy.
Nie badano wptywu produktu na zdolnos¢ do wy ania pierwotnej lub wtérnej odpowiedzi
humoralnej na jakakolwiek szczepionke. @)

4.6  Wplyw na ptodnos¢, ciaze i Iaktac&
%)

Ciaza A

4
Produkt MabCampath jest prz iﬁvskazany do stosowania w okresie cigzy. Wiadomo, ze ludzkie 1gG
przenikaja przez bariere 10z wa, produkt MabCampath takze moze przenikac przez bariere
tozyskowg i w zwigzku z,tywn, moze potencjalnie zmniejszac liczbe limfocytéw typu B i T u ptodu.
Nie prowadzono badai|gCeniajacych wptyw produktu na reprodukcjg u zwierzat. Nie wiadomo, czy
produkt MabCampath-podawany kobietom w ciazy wywotuje uszkodzenia ptodu.

Mezczyzni gﬁ%(obiety w wieku rozrodczym, w czasie leczenia produktem MabCampath oraz przez 6
miesigcy onczeniu leczenia powinni stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji (patrz
punkté§

Kﬂf(genie piersia
X

Nie wiadomo, czy produkt MabCampath przenika do mleka ludzkiego. Jesli zastosowanie leku jest
konieczne, karmienie piersia nalezy przerwa¢ w czasie leczenia produktem MabCampath i nie
ponawia¢ przez co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Ptodnosé

Nie przeprowadzono, dajagcych jednoznaczne wyniki, badan oceniajacych wptyw produktu
leczniczego MabCampath na ptodnos¢. Nie wiadomo, czy produkt leczniczy MabCampath wptywa na
zdolnosci rozrodcze (patrz punkt 5.3).



4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazd6w i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznosé¢, poniewaz donoszono o wystepowaniu splatania i
Sennosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze tabele przedstawiaja dziatania niepozadane wg klasyfikacji uktadoéw i narzadow wg
MedDRA (MedDRA SOCs). Czestos¢ ich wystepowania oparta jest na danych z badania klinicznego.
Do opisania poszczegolnych reakcji i ich synonimow oraz zwigzanych z nim standw uzyto najbardziej
odpowiedniego terminu MEDRA.

o
L. - . . Q
Czestosci zdefiniowano, jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt CZ@@@
(>1/1000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). Ze wzgl¢du na
wielkos¢ badanej populacji; n=147 dla pacjentéw wczesniej nieleczonych i n=149 dla we¢zesniej
leczonych pacjentdw, informacje na temat zdarzen wystepujacych z mniejsza c2¢stoé@ nie sg
dostepne. %)

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego MabCampath%q: dziatania
niepozadane zwiazane z infuzja (goraczka, dreszcze, niedocisnienie tetni pokrzywka, nudnosci,
wysypka, tachykardia, dusznos¢), cytopenie (neutropenia, limfopenia, ocytopenia, anemia),
zakazenia (wiremia CMV, zakazenie CMV, inne zakazenia), obja yczace uktadu pokarmowego
(nudnosci, wymioty, b6l w jamie brzusznej) i objawy dotyczace u‘btadu nerwowego (bezsennos¢, lek).
Najczestsze dziatania niepozadane o ciezkim przebiegu to cytoﬁa’ne, dziatania niepozadane zwigzane

z infuzjg oraz immunosupresja/zakazenia. Q\
Dziafania niepozgdane u pacjentéw wczesniej nieleczgnych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u @%ﬁt()w weczesniej nieleczonych z B-CLL oparte sg
na obserwacjach niepozadanych dziatan, kt¢ e%ystqpily podczas badania u 147 pacjentow
uczestniczacych w randomizowanym, ko wanym badaniu produktu MabCampath

w monoterapii, podawanego dozylnie w@a ce 30 mg trzy razy w tygodniu przez okres 12 tygodni,

wigcznie z okresem zwigkszenia dawki® U okoto 97% pacjentéw wczesniej nieleczonych wystapity
dziatania niepozadane; najczesciej\Wwystepowaty w pierwszym tygodniu terapii.
W obrebie kazdej grupy o onej czestosci wystepowania dziatania niepozadane, obserwowane

podczas leczenia lub w c%] 30 dni po zakonczeniu leczenia produktem MabCampath, sa
wymienione zgodnie niejszajacym sie nasileniem.

Klasyfikacja 0w | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

i narzadows @

ZakaZeni%&zérazenia Wiremia Zapalenie ptuc Posocznica

pasoz&\q)s e cytomegalowirusowa

@) Zakazenie Zapalenie oskrzeli Bakteriemia

<2K cytomegalowirusem gronkowcowa
Zapalenie gardta Gruzlica
Kandydoza jamy Odoskrzelowe zapalenie
ustnej ptuc

Pétpasiec oczny

Infekcja paciorkowcem
beta hemolizujacym

Kandydoza

Kandydoza genitaliow

Zakazenie drog
moczowych




Klasyfikacja uktadéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow

Zapalenie pecherza

Grzybica ciata

Zapalenie
nosogardzieli
Niezyt nosa
Zaburzenia krwi i Gorgczka Agranulocytoza
uktadu chtonnego neutropeniczna
Neutropenia Limfopenia
Leukopenia Powigkszenie weztow \)
chtonnych
Trombocytopenia Krwawienie z nosg\\
Anemia o~
Zaburzenia ukladu Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego Nadwrazhwosc
Zaburzenia Zmniejszenie masy Zesp&lQszadu guza
metabolizmu i ciata
odzywiania ,lTﬁ-pergllkemla

7 mniejszenie biatka
catkowitego

&~ | Anoreksja

Zaburzenia psychiczne Lek Afb
Zaburzenia uktadu Omdlenle(b Zawroty gtowy
nerwowego Q\ pochodzenia
btednikowego
@oty glowy
rzenie
QQ Parestezja
@) Niedoczulica
o Bdle glowy
Zaburzenia oka 2 N~ Zapalenie spojowek
Zaburzenia serca .\ Sinica Zatrzymanie
. $ akcji serca
Q;l/ Bradykardia Zawal migsnia
Q sercowego
/DS Tachykardia Dlawica piersiowa
’\C) Czestoskurcz Migotanie
/1/0 zatokowy przedsionkow
Q)O Nadkomorowe
\ zaburzenie rytmu serca
\) Bradykardia zatokowa
6 Dodatkowe pobudzenia
nadkomorowe
_gburzenla naczyniowe | Niedocisnienie Nadcisnienie Niedocisnienie tetnicze
ortostatyczne
Uderzenia goraca
Zaczerwienienie
Zaburzenia uktadu Skurcz oskrzeli Niedotlenienie narzadoéw
oddechowego, klatki i tkanek
piersiowej i srodpiersia Dusznos¢ Wysiek optucnowy

Dysfonia

Wyciek wodnisty z nosa

Zaburzenia zotadka i Nudnosci Wymioty Niedroznos¢ jelita




Klasyfikacja uktadéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow

jelit Béle jamy brzusznej Dolegliwosci jamy ustnej
Dolegliwosci zotadkowe
Biegunka
Zaburzenia skory i Pokrzywka Alergiczne zapalenie Wysypka swigdowa
tkanki podskérnej skory
Wysypka Swiad Wysypka plamkowa
Nadmierne pocenie si¢ | Wysypka rumieniowata
Rumien Zapalenie skory
Zaburzenia migsniowo- Bdle miesni Bdle kosci o)
szkieletowe i tkanki Bdle migsniowo- Bole stawow KO\
tacznej szkieletowe 0
Béle plecow Migsniowo-szkietetowy
bol klatki pigssiowej
Skurcze /@iesni

Zaburzenia nerek i drég Zmnjejszone wydzielanie
moczowych

(Bolesne oddawanie

“moczu
Zaburzenia ogo6lne i Goraczka Zmeczenie OQ' Zapalenie bton
stany w miejscu sluzowych
podania Dreszcze Ostabienie Q(b Rumien w miejscu
. O podania
RO i Miejscowy obrzek
A Obrzek w miejscu infuzji
@v Zte samopoczucie
v

'@Qbejmujq: goraczke, dreszcze, nudnosci, wymioty,
pokrzywke, dusznosé, bal gtowy, swiad i biegunke.
gakcji jest tagodne lub umiarkowane.

a Sie zwykle w pierwszym tygodniu leczenia, a nastepnie
opnia zwigzane z infuzja rzadko wystepuja po uptywie

Ostre dziatania niepozadane zwigzane z inf
niedocisnienie tetnicze, zmeczenie, wysy
W wigkszosci przypadkow nasilenie t
Ostre reakcje zwigzane z infuzja poja
stopniowo ustepujg. Reakcje 3. i
pierwszego tygodnia Ieczenia/\/

&

Dziafania niepozgdane u\r&ientéw wczesniej leczonych

—

Dane dotyczace b ADiECzenstwa stosowania w grupie wczesniej leczonych pacjentéw z B-CLL oparte
sa na obserwacjach'dziatan niepozadanych u 149 pacjentéw uczestniczacych w badaniu produktu
MabCampatQ grupy kontrolnej (Badanie 1, 2 i 3). U ponad 80% wczesniej leczonych pacjentow
moga I¢ dziatania niepozadane; najczesciej wystepuja jednak w pierwszym tygodniu.

Wao ie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
ie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladdw i
narzadow
Zakazenia i Posocznica Zakazenie Zakazenia bakteryjne
zarazenia cytomegalowirusem
pasozytnicze Zapalenie ptuc Zakazenie Pneumocystis | Zakazenia wirusowe
jiroveci
Opryszczka Zapalenie ptuc Grzybicze zapalenie
skory




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

ukladow i

narzadow
Zakazenia grzybicze Zapalenie krtani
Kandydoza Niezyt nosa
Pétpasiec Grzybica paznokci
Ropien
Zakazenie drog
moczowych
Zapalenie zatok
Zapalenie oskrzeli R
Zakazenie gornych drég O\)
oddechowych &
Zapalenie gardta o~
Infekcja 20O

Nowotwory Pseudoc.h@ﬁék

tagodne, ztosliwe i Q\

nieokreslone (w tym <

torbiele i polipy)

R

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Granulocytopenia

Goraczka neutropeniczna |

fﬁ\‘ﬁlazja szpiku

() kostnego
Trombocytopenia Pancytopenia 60‘ Rozsiane
Q wykrzepianie
O wewnatrznaczyniowe
Niedokrwistos¢ Leukopeni%{b Niedokrwistos¢
hemolityczna,

\@
O

zmniejszone stezenie
haptoglobiny

Iciwfopenia Zaburzenie
Q czynnosci szpiku
(\O kostnego
] ‘QQVJ Plamica Krwawienie z nosa

Krwawienie z dzigset

Nieprawidtowe
wyniki testow
hematologicznych

Zaburzenia uktadu
immunologicznego, {

Reakcje alergiczne

N Ciezkie reakcije
0’1/ anafilaktyczne i inne
) reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenjg™ Brak taknienia Hiponatremia Hipokaliemia
metabphzmu i Hipokalcemia Zaostrzenie
od’i nia cukrzycy
Q Zmniejszenie masy ciata
Odwodnienie
Pragnienie
Zaburzenia Splatanie Depersonalizacja
psychiczne Lek Zaburzenia
0sobowosci
Depresja Zaburzenia
myslenia
Sennosé Impotencja
Bezsennos¢ Nerwowos¢
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladow i
narzadow
Zaburzenia uktadu B4l gtowy Zawroty gtowy Omdlenie
nerwowego pochodzenia
btednikowego
Zawroty gltowy Zaburzenia chodu
Drzenie Dystonia
Parestezje Przeczulica
Niedoczulica Neuropatia
Hiperkinezje Zaburzenia smaku 5
Utrata smaku (’\\‘:>
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek Srédgatkowe zapa@%’
oka (@)
Zaburzenia ucha i Gluchota »O
btednika Szumy uszne
Zaburzenia serca Kotatanie serca Zatrz ie
akcii serca
Tachykardia al migsnia
L Sercowego
OQ" Migotanie

przedsionkow

Q@ Czgstoskurcz

A nadkomorowy
P Arytmia

X% Bradykardia

Nieprawidtowy zapis
EKG

Zaburzenia Niedocisnienie Q@dcis’nienie Niedokrwienie
naczyniowe Ol obwodowe
QQ) Skurcz n_aczyﬁ
A Uderzenia goraca
Zaburzenia uktadu Duszno$¢ (OV Niedotlenienie Swist krtaniowy
oddechowego, $ Krwioplucie Uczucie ucisku w gardle
klatki piersiowej i Q)/\/ Skurcz oskrzeli Naciek ptucny
srodpiersia Q Kaszel Wysiek optucnowy
/ﬁ Ostabienie szmerow
’\<‘) oddechowych
1) Zaburzenia oddechowe
Zaburzenia zqigeka | Wymioty Krwawienie z przewodu | Zapalenie btony
i jelit L pokarmowego sluzowej zotadka i jelit
S‘s‘ Nudnosci Wrzodziejace zapalenie Owrzodzenie jezyka
Ob jamy ustnej

Q\ Biegunka Zapalenie jamy ustnej Zapalenie dzigset

Bél w jamie brzusznej Czkawka

Niestrawnosé Odbijanie sie

Zaparcie Suchos¢ w ustach

Wzdecie
Zaburzenia watroby Nieprawidtowa
i drog z6tciowych czynnos¢ watroby
Zaburzenia skory i Swiad Wykwity pecherzowe Wysypka plamkowo-
tkanki podskadrnej grudkowa

Pokrzywka Wysypka rumieniowata Schorzenia skérne
Wysypka
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladow i
narzadow
Nadmierne pocenie si¢
Zaburzenia Béle stawow Béle nog
mig$niowo- Bole migsni Wzmozone napigcie
szkieletowe i tkanki miesniowe
tacznej Bdle kosci
Béle plecow
Zaburzenia nerek i Krwiomocz
drég moczowych Nietrzymanie moczu 9
Zmniejszenie odptywiy™|
moczu s(\’&
Wielomocz O
Nieprawidiow
czynnosc perek
Zaburzenia og6lne i | Dreszcze BAl w Kklatce piersiowej Obrzek®iuc
stany w miejscu Goraczka Objawy grypopodobne Obracki obwodowe
podania Zmeczenie Zapalenie §luzowki Qbrzek wokét oczu
Obrzek ust A @wrzodzenie sluzéwki
Obrzek | Zasinienie w miejscu
QOQ wstrzykniecia
Ostabienie > Zapalenie skory w
AQ miejscu wstrzykniecia
Zle samopo€zticie B6l w miejscu
\@ wstrzykniecia
Uczygie’zmiany
temperatury
kcja w miejscu
strzykniecia
~Oy | Bol
\4
Dziafania niepozgdane zaobserwo@é po wprowadzeniu leku do obrotu
Reakcje zwigzane z infuzja: azne, niekiedy prowadzace do zgonu reakcje obejmowaty skurcz

oskrzeli, niedotlenienie, o nie, nacieki ptucne, ostry zesp6t zaburzen oddechowych (ARDS, ang.
acute respiratory distress\syndrome) zatrzymanie oddechu, zawat miesnia sercowego, arytmie, ostra
niewydolnos¢ serca j@atfzymanie akcji serca. Ciezkie reakcje anafilaktyczne i inne reakcje
nadwrazliwosci, ;Lt@j\nujqce wstrzas anafilaktyczny i obrzek naczynioruchowy, byty zgtaszane rzadko
po podaniu prodyktu MabCampath. Dziatania te mozna ztagodzi¢ lub mozna ich uniknac¢, jesli
zastosuje Ssl\ medykacje i stopniowe zwigkszanie dawki (patrz punkt 4.4).

Zakam i zarazenia pasozytnicze: kontrole przeprowadzone po wprowadzeniu produktu na rynek
\afy inne powazne, a niekiedy konczace si¢ zgonem zakazenia wirusowe (np. zakazenie

owirusem, wirusem paragrypy, wirusem zapalenia watroby typu B, postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy), zakazenia bakteryjne
(gruzlica, atypowa mykobakterioza, nokardioza), zakazenia pierwotniakowe (np. toksoplazma gondii)
i zakazenia grzybicze (np. mukormykozy wechomézgowia), obejmujace zakazenia spowodowane
reaktywacja zakazen utajonych. Wydaje si¢, ze profilaktyka skutecznie zmniejsza ryzyko wystgpienia
zakazen powodowanych przez PCP i wirusa potpasca (patrz punkt 4.4).

Rzadko obserwowano chorobe limfoproliferacyjng, w niektérych przypadkach prowadzaca do zgonu,
Zwigzang z zakazeniem EBV.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: donoszono o wystepowaniu cigzkich krwawien.
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Zaburzenia uktadu immunologicznego: powazne, a czasami prowadzace do zgonu zdarzenia
obejmowaty: niedokrwisto$¢ hemolityczng autoimmunizacyjna, autoimmunizacyjnag matoptytkowosé,
niedokrwistos¢ aplastyczna, zesp6t Guillain Barré i jego postac przewlekta, przewlekia zapalna i
demielinizacyjna neuropatie wielokorzeniows.

Czesto odnotowywano takze dodatni wynik testu Coombsa. Obserwowano takze prowadzaca do
zgonu potransfuzyjng chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: odnotowano zespdt rozpadu guza zakonczony zgonem.

Zaburzenia uktadu nerwowego: u pacjentéw z matoptytkowoscia wystapit krwotok srédczaszkowy
zakonczony zgonem.
>

Zaburzenia serca: donoszono o0 wystapieniu zastoinowej niewydolnosci serca, kardiomiopatii i EQ

zmniejszeniu frakcji wyrzutowej u pacjentéw leczonych wczesniej lekami o potencjalnym dziaganiu
kardiotoksycznym.

4.9 Przedawkowanie .\Q)

Pacjentom wielokrotnie podawano pojedyncze dawki do 240 mg produktu Mab

pacjentdw czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4., taki

niedocisnienie tetnicze i niedokrwisto$¢ moze by¢ wieksza. Nie ma swois

MabCampath. Leczenie polega na odstawieniu produktu MabCampath i

wspomagajacego. 6
Q’Z}

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE %

jak: goraczka,
dtrutki dla produktu
tosowaniu leczenia

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne $O\Q
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowo@’bfowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XCO04.

O

erii genetycznej humanizowanym przeciwciatem

w stosunku do znajdujacej si¢ na powierzchni limfocytow
glikoproteiny (CD52) o masie 21-28)KD, ktora ulega ekspresji przede wszystkim na prawidtowych i
zmienionych nowotworowo li ytach typu B i T krwi obwodowej. Alemtuzumab wytworzono
poprzez wstawienie do czast i ludzkiej immunoglobuliny 1gG1 szesciu, warunkujacych
komplementarnos¢, regk& szczurzego przeciwciata monoklonalnego 1gG2a.

Alemtuzumab jest uzyskanym metoda j
monoklonalnym IgG1 kappa, swoist

Alemtuzumab pov@e rozpad limfocytéw w wyniku wigzania z CD52 niemodulujacym antygenem
0 wysokim stopm'p/ spresji, znajdujagcym sie na powierzchni zasadniczo wszystkich limfocytow typu
BiT,jakrg na monocytach, tymocytach i makrofagach. Przeciwciato posredniczy w rozpadzie
Iimfocytém&%wyniku aktywacji uktadu dopetniacza i cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciw%t Stwierdzono wystepowanie tego antygenu w niewielkim odsetku (< 5%) na powierzchni
gran téw, ale nie wystepuje on ani na erytrocytach ani na ptytkach krwi. Wydaje sie, ze
%{Qzumab nie powoduje uszkodzenia krwiotwdrczych komérek macierzystych, ani komorek
kursorowych.

Pacjenci wczesniej nieleczeni z B-CLL

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu MabCampath oceniane byty w otwartym, randomizowanym,
badaniu poréwnawczym fazy 3 prowadzonym z udziatem pacjentéw w terapii pierwszego rzutu
(wczesniej nieleczeni) wymagajacych leczenia, chorych na B-CLL ze wspotczynnikiem stawowym
Ritchiego I-1V (Badanie 4). Wykazano przewage produktu MabCampath nad chlorambucylem na
podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego, czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) (patrz
rys. 1).
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Rysunek 1: Czas przezycia wolny od progresji w badaniu w terapii pierwszego rzutu (w leczonych
grupach)

Przyblizone
prawdopodobienstwo
100 g X

. %
N . Wskaznik ryzyka: 0,58
1 95% Cl: 0,43; 0,77

75 4
- Se % Stratyfikowany test log-rank
- ~ p=0,0001
. \ >
- % @)
] 4 N

50 1 Q
- L% O

1

L %‘- O
] ™ O

2514 S o— R
- M‘ {\\
- b om e\
. -y oty /1/
- O
0 4 3 12 16 20 24 28 32 Q B 40

Z ryzykiem Czas (miesigce) 60
MabCampath (b
= = Chlorambucil 148 110 83 60 40 25 17 b 1 0

Cele drugorzedowe obejmowaty odsetek catkowitej odpov@e\(gi (ang. complete response -CR) i
odsetek ogdlnej odpowiedzi (ang. overall response) (¢ itej-CR lub czesciowej odpowiedzi - PR)
wedtug kryteriow 1996 NCIWG, czas trwania odpowiedzi, czas do leczenia alternatywnego i
bezpieczenstwa stosowania dwoch rodzajow leczef)

\
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Podsumowanie wynikdw leczenia grupy pacjentdw w terapii pierwszego rzutu

Niezalezne badanie wskaznika i czasu trwania
odpowiedzi
MabCampath Chlorambucyl Wartosé P
n=149 n=148

Mediana wieku (lata) 59 60 Nie dotyczy
I1/1V stopien zaawansowania wg 33,6% 33,1% Nie dotyczy
Rai
Odsetek 0g6lnej odpowiedzi 83,2% 55,4% <0,0001*
Odpowiedz catkowita 24,2% 2,0% <0,0001*
Negatywny MRD **** 7,4% 0,0% 0,0008* \\}
Odpowiedz czesciowa 59,1% 53,4% Nie dotyczy <\
Czas trwania odpowiedzi**, CR N=124 N=82 Nie dotycd\)
lub PR (miesigce) 16,2 12,7 @)
Mediana wg. K-M (95% przedziat (11,5, 23,0) (10,2, 14,3) 6
ufnosci) ,‘\QJ
Czas do terapii alternatywnej 23,3 14,7 @09,0001***
(miesiace) (20,7, 31,0) (126,168) ¢V
Mediana wg. K-M (95% é\/’
przedziat ufnosci) RN
*Test chi-kwadrat Pearsona lub test doktadny O\i

** Czas trwania najlepszej odpowiedzi
***stratyfikowany test log-rank wedtug grupy Rai (stopien I-11 vs stopien III-I\ID

**** wedtug 4-kolorowego przeptywu
N

Analiza cytogenetyczna u pacjentéw wczesniej nielecz@&n zB-CLL:

Uznano rosnace znaczenie prognostyczne infornéc\'pi o profilu cytogenetycznym w B-CLL
pozwalajacym przewidzie¢ odpowiedz na pewq% erapie. W$rod wczesniej nieleczonych pacjentow
(n=282), dla ktérych okreslono podstawo rofil cytogenetyczny (FISH) w badaniu 4, aberracje
chromosomowe wykryto u 82%, a kario rawidtowy wykryto u 18%. Aberracje chromosomowe
zostaty sklasyfikowane wedtug modeléhierarchicznego Déhner’a. W grupie wczesniej nieleczonych
pacjentow, ktorzy otrzymywali p:@(t MabCampath lub chlorambucyl, byto 21 pacjentéw z delecja
17 p, 54 pacjentow z delecja 116534 pacjentdéw z trisomig 12, 51 pacjentdéw z prawidtowym
kariotypem i 67 pacjentow z@}edyncza 13 g delecja.

Odsetek ogdlinej odpo@?(&ng. ORR) byt wyzszy u pacjentow z delecjg 11 q ( 87% v 29%; p <
0,0001) lub pojedyn@ elecja 13 g (91% v 62%; p=0,0087) leczonych produktem MabCampath niz
chlorambucylem & pacjentéw z delecja 17 p leczonych produktem MabCampath zaobserwowano
trend w Kieru /koprawy ORR (64% v 20%; p=0,0805). Odsetek catkowitych remisji byt réwniez
wigkszy u é%{[éw z pojedyncza delecja 13 g leczonych produktem MabCampath (27% v 0%;
p=0,0009)-Sredni czas przezycia wolnego od progresji (PFS) byt diuzszy u pacjentéw z pojedyncza
delecj g leczonych produktem MabCampath (24,4 v 13,0 miesiecy; p=0,0170 stratyfikowane
w stopnia zaawansowania w klasyfikacji Rai). U pacjentow z delecja 17 p, trisomig 12 i
widtowym kariotypem zaobserwowano tendencje do poprawy PFS, ktéra nie byta znaczaca z
powodu matej liczebnosci grupy.

Ocena CMV metodg PCR:

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu, ktdrym objeto wczesniej nieleczonych pacjentéw
(badanie 4), pacjenci w grupie otrzymujacej produkt MabCampath byli, co tydzien badani w kierunku
CMV testem PCR (reakcja fancuchowa polimerazy) w czasie leczenia i co 2 tygodnie w ciaggu

2 pierwszych miesiecy po zakonczeniu leczenia. W tym badaniu, dodatni tylko dla CMV wynik PCR
bez objawoéw choroby odnotowano u 77/147 (52,4%) pacjentdw leczonych produktem MabCampath;
objawowe zakazenie CMV notowano rzadziej u 23/147 pacjentow leczonych produktem MabCampath
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(16%). W grupie otrzymujacej produkt MabCampath 36/77 (46,8%) pacjentow bez objawdéw choroby
z pozytywnym PCR dla CMV otrzymato terapi¢ przeciwwirusowsg i 47/77 (61%) pacjentow przerwato
leczenie produktem MabCampath. Obecnos¢ bezobjawowego zakazenia z dodatnim wynikiem PCR
dla CMV lub objawowego z dodatnim wynikiem PCR dla CMV podczas leczenia produktem
MabCampath nie miato dajacego sie zmierzy¢ wptywu na przezycie wolne od progresji (PFS).

Wczesniej leczeni pacjenci z B-CLL:

Skutecznos¢ produktu MabCampath okreslono na podstawie odsetka ogdlnej odpowiedzi organizmu i
odsetka przezycia. Dane uzyskane z 3 niekontrolowanych badan nad biataczka limfocytows typu B-
komdrkowego zostaty streszczone w ponizszej tabeli:

N
Parametry skutecznosci Badanie 1 Badanie 2 Badaii€ 3
Liczba pacjentow 93 32 ~24
Grupa badana Pacjenci z B-CLL po | Pacjenci z B-CLL, jenci z B-CLL
leczeniu lekami u ktérych nie (oraz PLL),

alkilujacymi, uzyskano & uktorych nie
u ktérych nie odpowiedzi, lu uzyskano
uzyskano poprawy po | u ktorych na odpowiedzi lub,
fludarabinie nawrot ch u ktdérych nastapit
le u nawrat choroby po
I%gg?qonalna, leczeniu fludarabing
ioterapia
Mediana wieku (lata) 66 57 62
Charakterystyka choroby (%) D
Stadium I1I/IV wg Rai 76 N\ 72 71
Objawy typu B 42 @ 31 21
Wczesniejsze leczenie (%): X
Leki alkilujace Ql;ﬁ 100 92
Fludarabina ~00 34 100
Liczba wczesniejszych terapii (zakres) A 8(2-7) 3(1-10) 3(1-8)
Dawka inicjujaca leczenie Oy Stopniowe Stopniowe Stopniowe

'\\g{/ie;kszanie dawki od

zwiekszanie dawki

zwiekszanie dawki

3 do 10 do 30 mg od 10 do 30 mg od 10 do 30 mg
Dawka koniczaca leczenie N\ 30 mg dozylnie 30 mg dozylnie 30 mg dozylnie
A, 3 x w tygodniu 3 x w tygodniu 3 x w tygodniu
Odsetek ogélnej odpowiedzi (%@‘0 33 21 29
(95% przedziat ufnosci) (23-43) (8-33) (11-47)
Catkowita odpowiedz . Q/\/ 2 0 0
Czesciowa odpowiedz > 31 21 29
Mediana czasu trwania‘6dpowiedzi
(miesigce) A\ 7 7 11
(95% przedzialifnosci) (5-8) (5-23) (6-19)
Mediana c@&ﬂo uzyskania odpowiedzi
(miesi 2 4 4
(95%@tzedziat ufnosci) (1-2) (1-5) (2-4)
Przezycie wolne od progresji
(miesiace) 4 5 7
(95% przedziat ufnosci) (3-5) (3-7) (3-9)
Przezycie (miesiace):
(95% przedziat ufnosci)
Wszyscy pacjenci 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
Pacjenci, u ktorych uzyskano
odpowiedz 33 (26-NO) 44 (28-NO) 36 (19-NO)

NO = nie osiagnicto
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5.2  WIlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke okreslono w badaniu z udziatem pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa
typu B nieleczonych uprzednio produktem MabCampath, u ktérych wczesniejsze leczenie analogami
puryn okazato si¢ nieskuteczne. Produkt MabCampath podawano w postaci trwajacej 2 godziny
infuzji dozylnej, przestrzegajac zalecanego schematu dawkowania, rozpoczynajac od 3 mg i
zwiekszajac dawke do 30 mg, 3 razy w tygodniu przez 12 tygodni. Farmakokinetyka produktu
MabCampath byta zgodna z modelem dwukompartmentowym i wykazata nieliniowa kinetyke
eliminacji. Po ostatniej dawce 30 mg, srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita
0,15 I/kg (zakres: 0,1-0,4 I/kg), wskazujac na dystrybucije przede wszystkim w ptynie
zewnatrzkomorkowym i osoczu. Klirens uktadowy zmniejszat sie¢ podczas powtarzanych dawek z
powodu obnizonego klirensu za posrednictwem receptora (np. zanik receptoréw CD52 na obwodzi
Wraz z powtarzaniem dawkowania i nastgpujaca kumulacja stezenia w 0soczu, poziom eliminac'{iO
osiagat kinetyke zerowego rzedu. Okres péttrwania wynosit 8 godzin (zakres: 2-32 godzin) p&(}
pierwszej dawce 30 mg i trwat 6 dni (zakres: 1-14 dni) po ostatniej dawce 30 mg. Stezenie anie
stacjonarnym byto osiggane po okoto 6 tygodniach dawkowania. Nie obserwowano zna(@@//ch roznic
w farmakokinetyce miedzy kobietami, a mezczyznami ani w zaleznosci od wieku. -

Q
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie O/LQ)
Niekliniczna ocene alemtuzumabu ograniczono do badan na matpach cyn@grgus, z uwagi na brak
ekspresji antygenu CD52 u innych gatunkdéw niz naczelne. OQ

Najczesciej wystepujacym u tego gatunku zwierzat skutkiem zalezgym od podawania byta
limfocytopenia. W poréwnaniu z pojedyncza dawka, po podani&wki wielokrotnej obserwowano
niewielkie kumulowanie si¢ dziatania zmniejszajacego lic mfocytéw. Zmniejszenie liczby
limfocytow szybko przemijato po zaprzestaniu dawko . Przemijajaca neutropeni¢ obserwowano
po codziennym stosowaniu produktu dozylnie lub po rnie przez 30 dni, ale nie wystepowata ona
po pojedynczych dawkach lub po codziennym po niu produktu przez 14 dni. Wyniki badan
histopatologicznych szpiku kostnego nie wykazaty'Szczegdlnych zmian zwigzanych z podawaniem
produktu. Pojedyncze dawki dozylne 10 i 30 rf@kg powodowaty umiarkowane lub ci¢zkie, zalezne od
dawki, niedocisnienie z towarzyszaca niev@q tachykardia.

Wigzanie Fab MabCampath obserwddvano w tkankach limfoidalnych oraz w uktadzie fagocytow
jednojadrzastych. Istotne wigzani obserwowano roéwniez w meskich drogach rozrodczych
(najadrzu, nasieniu, pqcherzylgtn siennym) oraz w skdrze.
%
Powyzsze badania toksy z\@éci nie dostarczaja innych istotnych informacji, majacych znaczenie dla
klinicznego stosowan&)a\p duktu.
N\

Nie prowadzong-ani krétko- ani dtugoterminowych badan na zwierzetach w celu oszacowania
potencjalnegk alania rakotworczego i mutagennego produktu MabCampath.

e
¥
6. QRNE FARMACEUTYCZNE
©
81 Wykaz substancji pomocniczych

Disodowy wersenian
Polisorbat 80

Potasu chlorek

Potasu diwodorofosforan
Sodu chlorek

Sodu wodorofosforan
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poza wymienionymi w
punkcie 6.6.

Niezgodnosci z innymi produktami nie sg znane. Jednakze, nie nalezy dodawa¢ innych produktow ani
tez podawac ich jednoczesnie przez te sama linie dozylna z infuzjg produktu MabCampath.

6.3 OKkres trwalosci

Ampu/ka nieotwarta: 3 lata.

, . | | N
Sporzgdzony roztwoér: produkt MabCampath nie zawiera zadnych przeciwbakteryjnych KO
konserwantow. Produkt nalezy poda¢ w ciggu 8 godzin po rozcienczeniu. Roztwdr mozna
przechowywaé w temperaturze 15°C-30°C lub w lodéwce. Mozna to zrobi¢ tylko woéwcz
przygotowanie produktu odbywa sie w $cisle aseptycznych warunkach oraz chroni su; r or przed
Swiattem.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania 0/1,

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C-8°C). O
Nie zamraza¢.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed s\@@lem

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonsty‘t%cﬁpatrz punkt 6.3
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania \@Q

Amputka z bezbarwnego szkta typu | zawieraja,ca,ﬁ koncentratu.
Rozmiar opakowania: 3 amputki w tekturowy etku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dot&@e usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania. Q

Przed zastosowaniem nalezy sp %&IC zawartos¢ ampuiki, czy nie sg widoczne jakiekolwiek
czasteczki lub nie nastgpita z zabarwienia produktu. W przypadku stwierdzenia obecnosci
czasteczek albo zmiany zq@g}%ma produktu nie wolno go stosowac.
Produkt MabCampat @zawiera zadnych przeciwbakteryjnych konserwantow, dlatego zaleca sig,
aby sporz;;dzenie(&ogbktu MabCampath do infuzji dozylnej odbywato sie w warunkach aseptycznych
a przygotowan wor do infuzji zostat zuzyty w ciggu 8 godzin od sporzadzenia i odpowiednio
przechowy &'@v celu ochrony przed swiattem. Wymagang objetos¢ koncentratu z amputki nalezy
dodac ez sterylny bezwtéknowy filtr o $rednicy poréw 5 pum i niskim stopniu wiazania biatka,
dol oztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy (5%) do infuzji. Pojemnik z
rozt&m nalezy delikatnie odwrdci¢ w celu wymieszania roztworu. W zwiagzku z tym, ze produkt
Zawiera przeciwbakteryjnych konserwantéw, nalezy zwréci¢ szczegélna uwage na jatowe
przygotowanie roztworu.

Do sporzadzonego roztworu produktu MabCampath nie nalezy dodawac¢ innych produktow, ani tez
podawac ich rbwnoczesnie przez t¢ sama lini¢ dozylna (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowaé ostroznos¢ w czasie sporzadzania i stosowania roztworu produktu MabCampath.
Aby unikna¢ narazenia w przypadku pekniecia amputki lub przypadkowego rozlania jej zawartosci,
zaleca si¢ stosowanie rekawic lateksowych oraz okularéw ochronnych. Kobietom w cigzy lub
planujacym zajscie w cigze nie wolno mie¢ kontaktu z produktem MabCampath.
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Nalezy przestrzegac procedur dotyczacych wiasciwego obchodzenia sie z produktem oraz pozbywania
sie pozostatosci produktu. Rozlany lub niezuzyty produkt nalezy usunaé¢ poprzez catkowite spalenie.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genzyme Europe BV

Gooimeer 10
1411 DD Naarden
Holandia

&
8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 6{)&
EU/1/01/193/001 Q}O

0\@

Q

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCg&IIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06/%@01
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10/07/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ‘ IANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZ

O’\x
Szczegbtowa informacja o tym produkcie j 6‘@stqpna na stronie internetowej Europejskiej Agenciji
Lekow http://www.ema.europa.eu. Q)
%)

4@&
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MabCampath 30 mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jeden ml zawiera 30 mg alemtuzumabu
Kazda fiolka zawiera 30 mg alemtuzumabu

Alemtuzumab jest uzyskanym metoda inzynierii genetycznej humanizowanym ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym 1gG1 kappa, skierowanym przeciwko glikoproteinie (CD52) o masie 21-28 kD, \\'}
znajdujacym sie na powierzchni limfocytow. Przeciwciato wytwarzane jest w komorkach ssak(’)v(o
(jajnika chomika chinskiego), hodowanych w postaci zawiesiny w pozywece. 6{)

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
%

Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji. O
Koncentrat bezbarwny lub barwy lekko zdttej. OQ

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE \\
N4
3
o
MabCampath jest wskazany do stosowania u pacjg‘pﬁw z przewlekta biataczka limfocytowa B-
komarkows (ang. B-cell Chronic Lymphocytic Leykaemia — B-CLL), u ktorych skojarzona
chemioterapia zawierajaca fludarabing nie jeat asciwa.

4.1 Wskazania do stosowania

4.2 Dawkowanie i sposéb podawaz'@)o')

MabCampath nalezy stosowaé p%%dzorem lekarza, majacego doswiadczenie w prowadzeniu
leczenia przeciwnowotworowego:

%
Dawkowanie ﬁso
W pierwszym tygodnid leczenia produkt MabCampath nalezy podawac zwigkszajac kolejne dawki —
w pierwszej dohig 3 mg, w drugiej 10 mg, a w trzeciej 30 mg, jesli kazda poprzednia dawka byta

dobrze toler%“ a. Nastepnie, zaleca si¢ podawanie dawki 30 mg/dobe trzy razy w tygodniu, co drugi
dzien, ma alnie przez 12 tygodni.

U \v‘\i@\z)os’ci pacjentéw w ciagu 3-7 dni mozna osiggna¢ dawke do 30 mg/dobe. Jesli po zastosowaniu
?( 3 mg/dobe lub 10 mg/dobe wystapia ostre, umiarkowane do nasilonych dziatania niepozadane
takie jak niedocisnienie, sztywnos¢ migsni, goraczka, zadyszka, dreszcze, wysypka i skurcz oskrzeli
(niektdre z nich moga by¢ nastepstwem uwolnienia cytokin), podang dawke nalezy powtarza¢ az do
uzyskania dobrej tolerancji produktu. Dopiero wéwczas mozna zwigkszy¢ dawke produktu (patrz
punkt 4.4).

Mediana okresu trwania leczenia wynosita 11,7 tygodni u pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz 9,0
tygodni u wczesniej leczonych pacjentow.

Po uzyskaniu petnej odpowiedzi na leczenie (spetnienie wszystkich laboratoryjnych i klinicznych

kryteriéw), produkt MabCampath nalezy odstawi¢ a stan pacjenta kontrolowa¢. Gdy stan pacjenta
poprawia si¢ (tzn. uzyskano czgsciowa odpowiedz lub choroba ustabilizowata si¢) i przez 4 tygodnie
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lub diuzej osiggane jest plateau bez dalszej poprawy, produkt MabCampath nalezy odstawi¢ a stan
pacjenta kontrolowa¢. Leczenie nalezy przerwaé w przypadku stwierdzonej progresji choroby.

Podawanie z innymi produktami leczniczymi

Premedykacja

W okresie zwiekszania dawki oraz pozniej, jezeli jest uzasadnione klinicznie, 30-60 minut przed
kazda infuzjg produktu MabCampath, pacjentéw nalezy premedykowa¢ doustnymi lub dozylnymi
steroidami oraz odpowiednimi lekami przeciwhistaminowymi i przeciwbélowymi (patrz punkt 4.4).

Profilaktyka antybiotykowa

»

O
W czasie leczenia jak i po jego zakonczeniu wszystkim pacjentom nalezy rutynowo podawaé ‘()K

antybiotyki i srodki przeciwwirusowe (patrz punkt 4.4).

60

Dostosowanie dawkowania X
o
Bioragc pod uwage mechanizm dziatania produktu MabCampath nie zaleca SIe; fikacji

dawkowania w przypadku ciezkiej limfopenii.

stosowanie produktu MabCampath nalezy przerwac do czasu ustapi

objawdw. Zaleca si¢

W przypadku ci¢zkiego zakazenia lub ciezkiego dziatania toksyczngaQ\%klad krwiotworczy,

przerwanie podawania produktu MabCampath u pacjentow, u kt6
do wartosci < 25 000/ul lub, u ktorych bezwzglgdna liczba neu
Count - ANC) zmniejsza si¢ do wartosci < 250/pl. Produkt-
po ustapieniu zakazenia lub objawdw toksycznosci. N

ow (ang. Absolute Neutrophil

na state przerwa¢ podawanie produktu

MabCampath, jesli wystgpi niedokrwistos¢ autoimmufidlogiczna lub matoptytkowosé

autoimmunologiczna. Ponizsza tabela przedstawi
wystgpieniu dziatania toksycznego na uktad kr

cany spos6b modyfikacji dawki produktu po
orczy:

- - U
Wartosci hematologiczne @0,)

Modyfikacja dawki*

ANC < 259@?. (lub) liczba ptytek krwi < 25 000/l

Za pierwszym razem Q)/\/

Wstrzymac¢ leczenie produktem MabCampath.
Gdy wartos¢ ANC > 500/ul i liczba ptytek > 50
000/ul, mozna wznowi¢ leczenie produktem
MabCampath 30 mg na dawke

Za drugim raze &
R\

Wstrzymac¢ leczenie produktem MabCampath.
Gdy wartos¢ ANC > 500/ul i liczba ptytek > 50
000/pl, mozna wznowi¢ leczenie produktem
MabCampath 10 mg na dawke

Za trzecm@a zem

Wstrzymac¢ leczenie produktem MabCampath

1881 wystapi zmniejszenie liczby plytek krwi i (lub) ANC do < 50% wartosci wyjsciowej u
@qentow rozpoczynajacych leczenie z wartoscia wyjsciowa ANC wynoszaca < 250/ul i (lub)
Q wartoscia wyjsciowa liczby ptytek krwi wynoszaca 25 000/ul

Za pierwszym razem

Wstrzymac¢ leczenie produktem MabCampath.
Jesli wartosci hematologiczne powréca do
wyjsciowych, mozna wznowi¢ leczenie
produktem MabCampath 30 mg na dawke

Za drugim razem

Wstrzymac¢ leczenie produktem MabCampath.
Jesli wartosci hematologiczne powréca do
wyjsciowych, mozna wznowi¢ leczenie
produktem MabCampath 10 mg na dawke

Za trzecim razem

Wstrzymac¢ leczenie produktem MabCampath
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liczba ptytek krwi zmniejsza si¢

Campath mozna zastosowac ponownie




*Jesli opOznienie terapii trwa dtuzej niz 7 dni, nalezy wznowi¢ leczenie produktem MabCampath od
ponownego zwigkszania dawki, od dawki 3 mg przez 10 mg, do 30 mg, w zaleznosci od tolerancji.

Pacjenci wymagajacy szczegdlnej uwagi

Osoby w podesziym wieku (powyzej 65 lat)

Zalecenia jak podano powyzej dla oséb dorostych. Stan pacjentow nalezy starannie kontrolowa¢ (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

»

Nie prowadzono badan. KO
o®

60

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Mab(‘\@path u dzieci i

mtodziezy w wieku do 17 lat. Brak dostepnych danych. QO

2
%

Dzieci i méodziez

Sposéb podawania

&V
Roztwor leku MabCampath musi by¢ sporzadzony zgodnie z instrukc%@%artq w punkcie 6.6. Kazda
dawke nalezy podawac w infuzji dozylnej, trwajacej okoto 2 godzinb

o

4.3 Przeciwwskazania \\
Y

- Nadwrazliwos¢ na alemtuzumab, biatka mysie Iu{@térykolwiek ze skitadnikéw produktu.

- Czynne zakazenia ogdlnoustrojowe. @)

- HIV. $

- Czynne inne nowotwory. Q/l’

- Ciaza. Q

O

4.4  Specjalne ostrzezenia i $srodki Q@%noéci dotyczace stosowania
Powazne dziatania niepqudane,ﬁ@/}/mogq wystagpi¢ podczas zwiekszania dawki poczatkowej,
a niektore z nich moga spowodf/ ne uwalnianiem cytokin, obejmuja: niedocisnienie tetnicze,
dreszcze/sztywnosé mie;én\ig@ aczke, zadyszke i wysypke. Dodatkowe reakcje to: nudnosci,
pokrzywka, wymioty, zmeczenie, dusznosé, bol gtowy, $wiad, biegunka i skurcz oskrzeli. U wczesniegj
nieleczonych pacjent'v&czonych produktem MabCampath jak i u pacjentéw leczonych wczesniej
czestose wystqpovggd reakcji zwiazanych z infuzja, byta najwigksza w pierwszym tygodniu leczenia
i zmniejszata si q«, rugim lub trzecim tygodniu leczeniu.
Jezelisa to @nia umiarkowane do powaznych, przed kazdym zwigkszeniem dawki nalezy
podawa¢ nadal takq sama dawke, stosujac odpowiednia premedykacje, az do uzyskania dobrej
tolera '\hawki zanim przejdzie si¢ na wyzszy poziom dawkowania. Jezeli przerwa w leczeniu
wyn dtuzej niz 7 dni,

padku ponownego podania produktu MabCampath nalezy stopniowo zwicksza¢ dawke.

U pacjentow, ktéorym podawano produkt MabCampath wystepowato przemijajace niedocisnienie.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w leczeniu pacjentéw z choroba niedokrwienna serca, dtawica piersiowg
i (lub) u pacjentéw przyjmujacych leki przeciw nadcisnieniu tetniczemu. W tej grupie pacjentdw,
zaobserwowano zawal migsnia sercowego i zatrzymanie akcji serca zwigzane z infuzjg produktu
MabCampath.

U pacjentow leczonych w przesztosci produktami o potencjalnym dziataniu kardiotoksycznym nalezy

rozwazy¢ dokonanie oceny i prowadzenie statego monitorowania czynnosci serca (tj.
echokardiografia, czestos¢ akcji serca i masa ciata).
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Zaleca sie premedykacje doustnymi lub dozylnymi steroidami 30-60 minut przed podaniem kazdej
dawki produktu MabCampath w okresie poczatkowego zwigkszania dawki, jak réwniez

w przypadkach, w ktdrych sa wskazania kliniczne. Mozna zaprzesta¢ podawania steroidéw po
osiggnieciu najwieckszej dawki produktu. Dodatkowo mozna poda¢ doustny produkt
przeciwhistaminowy, np. 50 mg difenhydraminy i przeciwbo6lowy, np. 500 mg paracetamolu.

W przypadku, utrzymania si¢ powaznej reakcji zwiazanej z infuzja, mozna wydtuzy¢ czas
przeprowadzenia infuzji do 8 godzin liczac od momentu sporzadzenia roztworu do infuzji.

Oczekiwanym farmakologicznym dziataniem produktu MabCampath jest znaczne zmniejszenie liczby
limfocytow, ktore musi wystapi¢ i moze by¢ dtugotrwate. Liczba limfocytéw CD4 i CD8 zaczyna
zwiekszac¢ sie od 8-12 tygodnia leczenia i moze powr6ci¢ do wartosci sprzed leczenia w okresie Kilku
miesiecy po odstawieniu leczenia. U pacjentéw otrzymujacych produkt MabCampath po raz pierw
powro6t liczby CD4+ do > 200 komorek/ pl nastapit 6 miesiecy po leczeniu, jednak w 2 mlesw}ce
leczeniu srednia liczba wynosita 183 komorek/ul. U pacjentdw leczonych wczesniej, otrzym
produkt MabCampath, sredni czas, po jakim osiggana jest liczba 200 komorek/ul wynos Sig
liczac od ostatniej infuzji produktu MabCampath, ale osiagnigcie wartosci sprzed Ieczené?me trwac
12 miesiecy lub dtuzej. Dlatego prawdopodobienstwo wystapienia zakazen oportunis@znych moze
by¢ wigksze. W trakcie leczenia oraz co najmniej 2 miesiace po jego zakonczeni cydowanie
zaleca si¢ stosowanie profilaktyki przeciwko zakazeniom, np. 1 tabletke produ {11,
trimetoprim/sulfametoksazol 2 razy na dobe, 3 razy w tygodniu lub inny rod rofilaktyki zapalenia
ptuc wywotanego Pneumocystis jiroveci (PCP) oraz skuteczny doustny $ przeciwko opryszczce,
jak np. famcyklowir w dawce 250 mg 2 razy na dobg, przez co najmn@ miesiace lub dopdki nie
uzyska sie limfocytéw CD4+ w liczbie 200 komdrek/ul lub Wle;ksz

Moze istnie¢ zwiekszone ryzyko powiktan zakazen spowodow% leczeniem wieloma
chemioterapeutykami lub lekami biologicznymi. Q

Z powodu potencjalnego wystapienia potransfuzyjnej @)roby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(TAGVHD, ang. Transfussion Associated Graft Versus Host Disease) zaleca sie, aby pacjenci leczeni
produktem MabCampath, otrzymywali produk iopochodne, ktore sg napromieniane.

Bezobjawowa, stwierdzona w badaniach I@atoryjnych wiremia cytomegalowirusem (CMV) nie
musi by¢ koniecznie uznana za powaz kcje wymagajaca przerwania leczenia. W przypadku
objawowej infekcji CMV, w trakmgé&p enia produktem MabCampath i przynajmniej przez 2 miesigce
po jej zakonczeniu nalezy prowa@ statg obserwacje kliniczna.

Najczesciej po 5-8 tygodnjachyod rozpoczecia leczenia obserwowano przemijajaca neutropenie stopnia
3. lub 4. U wigkszosci pacjéntéw przemijajaca trombocytopenia stopnia 3. lub 4. wystepuje

najczesciej w ciagu pj zych 2 tygodni leczenia, a nastepnie zaczyna powraca¢ do wartosci
prawidtowych. W zku z tym, u pacjentéw wskazane jest kontrolowanie parametrow
hematologiczn pacjentow. Jesli nasila sie¢ powazne toksyczne dziatanie produktu MabCampath
na uktad kr Orczy, stosowanie produktu nalezy przerwac do czasu ustapienia objawdw. Leczenie
mozna i¢ po ustagpieniu dziatania toksycznego na uktad krwiotworczy (patrz punkt 4.2).

Poda $ roduktu MabCampath nalezy przerwac i nie ponawia¢, jesli wystapi niedokrwistos¢
auto&\unologlczna lub autoimmunologiczna matoptytkowos¢.

$trakC|e leczenia produktem MabCampath nalezy wykonywa¢ badania krwi z rozmazem oraz
oznaczanie liczby ptytek krwi w regularnych odstepach czasu, czesciej u pacjentow z rozwijajaca si¢
cytopenia.

Regularne i systematyczne kontrolowanie ekspresji CD52 nie jest elementem rutynowej praktyki
klinicznej. Potwierdzenie ekspresji CD52 moze by¢ zasadne, jesli bierze sie pod uwage mozliwosé
powtorzenia leczenia. U wczesniej nieleczonych pacjentéw otrzymujacych produkt MabCampath nie
zaobserwowano utraty ekspresji CD52 w czasie progresji choroby lub zgonu.

U pacjentow moga wystapic reakcje alergiczne lub reakcje nadwrazliwosci na produkt MabCampath
oraz na mysie lub chimeryczne przeciwciata monoklonalne.
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W przypadku wystapienia reakcji podczas podawania leku konieczne jest przygotowanie produktow
leczniczych stuzacych do leczenia reakcji nadwrazliwosci oraz gotowos¢ do leczenia stanéw nagtych
(patrz punkt 4.2).

Mezczyzni oraz kobiety w wieku rozrodczym w czasie leczenia produktem MabCampath oraz przez 6
miesiecy po zakonczeniu leczenia powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6
i5.3).

Nie prowadzono badan, w ktorych oceniano zaleznos¢ pomiedzy wiekiem pacjentdw i toksycznoscia
produktu MabCampath. Zasadniczo u pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) tolerancja
leczenia cytotoksycznego jest mniejsza niz u pacjentow mtodszych. Poniewaz biataczka limfocyto
wystepuje najczesciej u 0sob starszych, pacjenci ci powinni znajdowac si¢ pod $cista kontrola lekérza
(patrz punkt 4.2). W badaniach z udziatlem pacjentéw wczesniej nieleczonych, jak i leczonych¥aie
zaobserwowano znaczacych réznic w bezpieczenstwie i skutecznosci zwigzanych z Wlekles dnak
wielkosci baz danych sg ograniczone.

.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji Q)Q\

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu MabCampath z inrggﬁJekami, nie sg, wiec
znane istotne klinicznie interakcje produktu z innymi lekami. Nie oczekuj interakcji typu lek-lek
zaleznej od P450, poniewaz produkt MabCampath jest rekombinowan é@ umanizowanym biatkiem.
Jednakze zaleca sig, aby nie podawa¢ produktu MabCampath w Cla(% tygodni po stosowaniu innych
chemioterapeutykdw.

0

Chociaz nie prowadzono badan w tym kierunku zaleca sig, €O najmniej przez 12 miesigcy po
leczeniu produktem MabCampath pacjenci nie otrzym i Szczepionek zawierajacych zywe wirusy.
Nie badano wptywu produktu na zdolnosé¢ do wywi&énia pierwotnej lub wtérnej odpowiedzi
humoralnej na jakakolwiek szczepionke. ,\/

4.6 Wplyw na ptodnos¢, cigze i IaktaCJe;OQ

@Q

Produkt MabCampath jest przec@/azany do stosowania w okresie cigzy . Wiadomo, ze ludzkie
1gG przenikaja przez barlere;% owa, produkt MabCampath takze moze przenika¢ przez barierg
tozyskowsg i w zwigzku z %Q; oze potencjalnie zmniejszac liczbe limfocytéw typu B i T u ptodu.
Nie prowadzono badan ajacych wptyw produktu na reprodukcje u zwierzat. Nie wiadomo, czy
produkt MabCampa}t%’ wany kobietom w cigzy wywotuje uszkodzenia ptodu.

Cigza

Mezczyzni ora iety w wieku rozrodczym w czasie leczenia produktem MabCampath oraz przez 6
miesiecy po aczeniu leczenia powinni stosowaé skuteczne metody antykoncepcji (patrz

punkt 5.3\){1\\

Karmé\% piersia

Egs!\Wladomo, czy produkt MabCampath przenika do mleka ludzkiego. Jesli zastosowanie leku jest
nieczne, karmienie piersiag nalezy przerwaé¢ w czasie leczenia produktem MabCampath i ponawiac,
€0 najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Ptodnos¢
Nie przeprowadzono dajagcych jednoznaczne wyniki badan oceniajacych wptyw produktu leczniczego

MabCampath na ptodnos¢. Nie wiadomo, czy produkt leczniczy MabCampath wptywa na zdolnosci
rozrodcze (patrz punkt 5.3).
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4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazd6w i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznosé¢, poniewaz donoszono o wystepowaniu splatania i
Sennosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze tabele przedstawiaja dziatania niepozadane wg klasyfikacji uktadoéw i narzadow wg
MedDRA (MedDRA SOCs). Czestos¢ ich wystepowania oparta jest na danych z badania klinicznego.
Do opisania poszczegolnych reakcji i ich synonimow oraz zwigzanych z nim standw uzyto najbardziej
odpowiedniego terminu MedDRA.

o
L. - . . Q
Czestosci zdefiniowano, jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt CZ@@@
(>1/1000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). Ze wzgl¢du na
wielkos¢ badanej populacji; n=147 dla pacjentéw wczesniej nieleczonych i n=149 dla we¢zesniej
leczonych pacjentdw, informacje na temat zdarzen wystepujacych z mniejsza c2¢stoé@ nie sg
dostepne. %)

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego MabCampath%q: dziatania
niepozadane zwiazane z infuzja (goraczka, dreszcze, niedocisnienie tetni pokrzywka, nudnosci,
wysypka, tachykardia, dusznos¢), cytopenie (neutropenia, limfopenia, ocytopenia, anemia),
zakazenia (wiremia CMV, zakazenie CMV, inne zakazenia), obja yczace uktadu pokarmowego
(nudnosci, wymioty, b6l w jamie brzusznej) i objawy dotyczace u‘btadu nerwowego (bezsennos¢, lek).
Najczestsze dziatania niepozadane o ciezkim przebiegu to cytoﬁa’ne, dziatania niepozadane zwigzane

z infuzjg oraz immunosupresja/zakazenia. Q\
Dziafania niepozgdane u pacjentéw wczesniej nieleczgnych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u @%ﬁt()w weczesniej nieleczonych z B-CLL oparte sg
na obserwacjach niepozadanych dziatan, kt¢ e%ystqpily podczas badania u 147 pacjentow
uczestniczacych w randomizowanym, ko wanym badaniu produktu MabCampath

w monoterapii, podawanego dozylnie w@a ce 30 mg trzy razy w tygodniu przez okres 12 tygodni,

wigcznie z okresem zwigkszenia dawki® U okoto 97% pacjentéw wczesniej nieleczonych wystapity
dziatania niepozadane; najczesciej\Wwystepowaty w pierwszym tygodniu leczenia.
W obrebie kazdej grupy o onej czestosci wystepowania objawy niepozadane, obserwowane

podczas leczenia lub w c%] 30 dni po zakonczeniu leczenia produktem MabCampath, sa
wymienione zgodnie niejszajacym sie nasileniem.

Klasyfikacja 0w | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

i narzadows @

ZakaZeni%&zérazenia Wiremia Zapalenie ptuc Posocznica

pasoz&\q)s e cytomegalowirusowa

@) Zakazenie Zapalenie oskrzeli Bakteriemia

<2K cytomegalowirusem gronkowcowa
Zapalenie gardta Gruzlica
Kandydoza jamy Odoskrzelowe zapalenie
ustnej ptuc

Pétpasiec oczny

Infekcja paciorkowcem
beta hemolizujacym

Kandydoza

Kandydoza genitaliow

Zakazenie drog
moczowych
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Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Zapalenie pecherza

Grzybica ciata

Zapalenie
nosogardzieli

Niezyt nosa

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Gorgczka
neutropeniczna

Agranulocytoza

Neutropenia

Limfopenia

Leukopenia

Powickszenie weztow \)
chtonnych

Trombocytopenia

Krwawienie z nosg\\

Anemia o~
Zaburzenia ukladu Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego Nadwrazhwosc
Zaburzenia Zmniejszenie masy Zesp&lQszadu guza
metabolizmu i ciata
odzywiania ,lTﬁ-pergllkemla

7 mniejszenie biatka

_O"] catkowitego
&~ | Anoreksja
Zaburzenia psychiczne Lek Afb
Zaburzenia uktadu Omdlenie Zawroty gtowy
nerwowego Q\(b pochodzenia
btednikowego
@oty glowy
rzenie
Parestezja
Niedoczulica
o Bdle glowy
Zaburzenia oka 2 N~ Zapalenie spojowek
Zaburzenia serca .\ Sinica Zatrzymanie
. $ akcji serca
Q;l/ Bradykardia Zawal migsnia
Q sercowego
/DS Tachykardia Dlawica piersiowa
’\C) Czestoskurcz Migotanie
/1/0 zatokowy przedsionkow
Q)O Nadkomorowe
\ zaburzenie rytmu serca
\) Bradykardia zatokowa
6 Dodatkowe pobudzenia
nadkomorowe
_gburzenla naczyniowe | Niedocisnienie Nadcisnienie Niedocisnienie tetnicze
ortostatyczne

Uderzenia goraca

Zaczerwienienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

Skurcz oskrzeli

Niedotlenienie narzadéw
i tkanek

piersiowej i srodpiersia Dusznos¢ Wysiek optucnowy
Dysfonia
Wyciek wodnisty z nosa
Zaburzenia zotadka i Nudnosci Wymioty Niedroznos¢ jelita
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Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

jelit Béle jamy brzusznej Dolegliwosci jamy ustnej
Dolegliwosci zotadkowe
Biegunka
Zaburzenia skory i Pokrzywka Alergiczne zapalenie Wysypka swigdowa
tkanki podskérnej skory
Wysypka Swiad Wysypka plamkowa
Nadmierne pocenie si¢ | Wysypka rumieniowata
Rumien Zapalenie skory
Zaburzenia migsniowo- Bdle miesni Bdle kosci o)
szkieletowe i tkanki Bdle migsniowo- Bole stawow KO\
tacznej szkieletowe 0
Béle plecow Migsniowo-szkietetowy
bol klatki pigssiowej
Skurcze /@iesni
Zaburzenia nerek i drég rzrm‘one wydzielanie
moczowych
<./$}ersne oddawanie
Nmoczu
Zaburzenia ogo6lne i Goraczka Zmeczenie - ~Q | Zapalenie bton $luzowych
stany w miejscu Dreszcze Ostabienie >~ | Rumien w miejscu
podania A podania
.‘Q)\ Miejscowy obrzegk
A v Obrzek w miejscu infuzji
\Ov Zle samopoczucie

N
Ostre dziatania niepozadane zwigzane z infuzj éj/mujq: goraczke, dreszcze, nudnosci, wymioty,
rzywke, dusznos¢, bol gtowy, swiad i biegunke.

niedocisnienie tetnicze, zmeczenie, wysypk

W wigkszosci przypadkow nasilenie tych
Ostre reakcje zwigzane z infuzja pojawi

stopniowo ustepuja. Reakcje 3. i 4.
pierwszego tygodnia leczenia. $

DziaZania niepozgdane u paéfentow wczesniej leczonych

cji jest tagodne lub umiarkowane.
: le zwykle w pierwszym tygodniu leczenia, a nastgpnie
(B ia zwigzane z infuzja rzadko wystepuja po uptywie

Dane dotyczace bezpj %ﬁstwa stosowania w grupie wczesniej leczonych pacjentow z B-CLL oparte
sg na obserwacjach-dziatan niepozadanych u 149 pacjentéw uczestniczacych w badaniu produktu

MabCampath b

upy kontrolnej (Badanie 1, 2 i 3). U ponad 80% wczesniej leczonych pacjentow

moga wysta{K' ialania niepozadane; najczesciej wystepuja jednak w pierwszym tygodniu.
.

Zgo
O\

ze zmniejszajacym sie nasileniem.

W o@kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione

Klasyfikacja
ukladow i
narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Zakazenia i
zarazenia

Posocznica

Zakazenie
cytomegalowirusem

Zakazenia bakteryjne

pasozytnicze

Zapalenie ptuc

Zakazenie Pneumocystis
jiroveci

Zakazenia wirusowe

Opryszczka

Zapalenie ptuc

Grzybicze zapalenie
skory

Zakazenia grzybicze

Zapalenie krtani
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladow i
narzadow
Kandydoza Niezyt nosa
Pdtpasiec Grzybica paznokci
Ropien
Zakazenie drog
moczowych
Zapalenie zatok
Zapalenie oskrzeli
Zakazenie gérnych drég N
oddechowych (’\\\:‘P
Zapalenie gardia o
Infekcja o~
Nowotwory Pseudochion@b
fagodne, ztosliwe i &
nieokreslone (w tym Q\
torbiele i polipy) A9
Zaburzenia krwi i Granulocytopenia Goraczka BlaZja szpiku
uktadu chtonnego neutropeniczna Ckdstnego
Trombocytopenia Pancytopenia Q\\"'Rozsiane
60 wykrzepianie

wewnatrznaczyniowe

Niedokrwisto$é

2
Leukopenia ¥

3

Niedokrwistos¢
hemolityczna,

%) zmniejszone stezenie
Q\ haptoglobiny
%m'penia Zaburzenie
@) czynnosci szpiku
AQ kostnego
A | Plamica Krwawienie z nosa
R Krwawienie z dziaset
(b’\/\ Nieprawidiowe
$ wyniki testow
A, hematologicznych
Zaburzenia ukladu \QQ)V Reakcje alergiczne
immunologicznego A\
. (:;lﬂ Cicezkie reakcje
Q\ anafilaktyczne i inne
(-’l/ reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia \Q)v Brak taknienia Hiponatremia Hipokaliemia
metaboli I Hipokalcemia Zaostrzenie
odZyvxgbi cukrzycy
@) Zmniejszenie masy ciata
<2K Odwodnienie
Pragnienie
Zaburzenia Splatanie Depersonalizacja
psychiczne Lek Zaburzenia
0s0bowosCi
Depresja Zaburzenia
myslenia
Sennos¢ Impotencja
Bezsennos¢ Nerwowosé
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladow i

narzadow

Zaburzenia uktadu B4l gtowy Zawroty gtowy Omdlenie
nerwowego pochodzenia

btednikowego

Zawroty gltowy Zaburzenia chodu
Drzenie Dystonia
Parestezje Przeczulica
Niedoczulica Neuropatia

Hiperkinezje

Zaburzenia smaku

Utrata smaku A
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek Srédgatkowe zapa@%’
oka (@)
Zaburzenia ucha i Gluchota »O
btednika Szumy uszne
Zaburzenia serca Kotatanie serca Zatrz ie
akcii serca
Tachykardia al migsnia
N 8ercowego
| Migotanie
QOQ przedsionkéw
> Czestoskurcz
AQ nadkomorowy
P Arytmia
X% Bradykardia

~

Vi

Nieprawidtowy zapis
EKG

Zaburzenia Niedocisnienie <$Nédcis’nienie Niedokrwienie
naczyniowe O obwodowe
QQ) Skurcz n_aczyﬁ
A Uderzenia goraca
Zaburzenia uktadu Duszno$¢ (OV Niedotlenienie Swist krtaniowy
oddechowego, $ Krwioplucie Uczucie ucisku w gardle
klatki piersiowej i Q)/\/ Skurcz oskrzeli Naciek ptucny
srodpiersia Q Kaszel Wysiek optucnowy
/ﬁ Ostabienie szmerow
’\<‘) oddechowych
1) Zaburzenia oddechowe
Zaburzenia zqigeka | Wymioty Krwawienie z przewodu | Zapalenie btony
i jelit L pokarmowego sluzowej zotadka i jelit
S‘s‘ Nudnosci Wrzodziejace zapalenie | Owrzodzenie jezyka
Ob jamy ustnej

Q\ Biegunka Zapalenie jamy ustnej Zapalenie dzigset

Bél w jamie brzusznej Czkawka

Niestrawnosé Odbijanie si¢

Zaparcie Suchosé¢ w ustach

Wzdecie
Zaburzenia watroby Nieprawidtowa
i drog z6tciowych czynnos¢ watroby
Zaburzenia skory i Swiad Wykwity pecherzowe Wysypka plamkowo-
tkanki podskadrnej grudkowa

Pokrzywka Wysypka rumieniowata | Schorzenia skorne
Wysypka

29




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladow i
narzadow
Nadmierne pocenie si¢
Zaburzenia Béle stawow Béle nog
mig$niowo- Bole migsni Wzmozone napigcie
szkieletowe i tkanki miesniowe
tacznej Bdle kosci
Béle plecow
Zaburzenia nerek i Krwiomocz
drég moczowych Nietrzymanie moczu
Zmniejszenie odplyway~
moczu s(\’&
Wielomocz O
Nieprawidiow
czynnosc perek
Zaburzenia og6lne i | Dreszcze B6l w klatce piersiowej | Obrzek®luc
stany w miejscu Goraczka Objawy grypopodobne | Obragki obwodowe
podania Zmeczenie Zapalenie §luzowki Qbrzek wokot oczu
Obrzek ust A @wrzodzenie sluzéwki
Obrzek | Zasinienie w miejscu
QOQ wstrzykniecia
Ostabienie > Zapalenie skory w
AQ miejscu wstrzykniecia
Zle samopeZucie B6l w miejscu
\@ wstrzykniecia
Wzmiany
tefrperatury
gﬁéakcja W miejscu
O [Pwstrzyknigcia
-0y | Bol
\4
Dziafania niepozgdane zaobserwo@é po wprowadzeniu leku do obrotu
Reakcje zwigzane z infuzja: azne, niekiedy prowadzace do zgonu reakcje obejmowaty: skurcz

oskrzeli, niedotlenienie, o nie, nacieki ptucne, ostry zesp6t zaburzen oddechowych (ARDS, ang.
acute respiratory distress\syndrome) zatrzymanie oddechu, zawat miesnia sercowego, arytmie, ostra
niewydolnos¢ serca j@atfzymanie akcji serca. Ciezkie reakcje anafilaktyczne i inne reakcje
nadwrazliwosci, ;Lt@j\nujqce wstrzas anafilaktyczny i obrzek naczynioruchowy, byty zgtaszane rzadko
po podaniu prodyktu MabCampath. Dziatania te mozna ztagodzi¢ lub mozna ich uniknac¢, jesli
zastosuje Ssl\ medykacje i stopniowe zwigkszanie dawki (patrz punkt 4.4).

Zakam i zarazenia pasozytnicze: kontrole, przeprowadzone po wprowadzeniu produktu na rynek,
\afy inne powazne, a niekiedy konczace si¢ zgonem zakazenia wirusowe (np. zakazenie

owirusem, wirusem paragrypy, wirusem zapalenia watroby typu B, postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy), zakazenia bakteryjne
(gruzlica, atypowa mykobakterioza, nokardioza), zakazenia pierwotniakowe (np. toksoplazma gondii)
i zakazenia grzybicze (np. mukormykozy wechomézgowia), obejmujace zakazenia spowodowane
reaktywacja zakazen utajonych. Wydaje si¢, ze profilaktyka skutecznie zmniejsza ryzyko wystgpienia
zakazen powodowanych przez PCP i wirusa potpasca (patrz punkt 4.4).

Rzadko obserwowano chorobe limfoproliferacyjng, w niektérych przypadkach prowadzaca do zgonu,
Zwigzang z zakazeniem EBV.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: donoszono o wystepowaniu ciezkich krwawien.
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Zaburzenia uktadu immunologicznego: powazne, a czasami prowadzace do zgonu zdarzenia
obejmowaty: niedokrwisto$¢ hemolityczng autoimmunizacyjna, autoimmunizacyjnag matoptytkowosé,
niedokrwistos¢ aplastyczna, zesp6t Guillain Barré i jego posta¢ przewlekta, przewlekta zapalna i
demielinizacyjna neuropatie wielokorzeniows.

Czesto odnotowywano takze dodatni wynik testu Coombsa. Obserwowano takze prowadzaca do
zgonu potransfuzyjng chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: odnotowano zespdt rozpadu guza zakonczony zgonem.

Zaburzenia uktadu nerwowego: u pacjentéw z matoptytkowoscia wystapit krwotok srédczaszkowy
zakonczony zgonem.
>

Zaburzenia serca: donoszono o0 wystapieniu zastoinowej niewydolnosci serca, kardiomiopatii i EQ

zmniejszeniu frakcji wyrzutowej u pacjentéw leczonych wczesniej lekami o potencjalnym dziaganiu
kardiotoksycznym.

4.9 Przedawkowanie .\Q)

Pacjentom wielokrotnie podawano pojedyncze dawki do 240 mg produktu Mab

pacjentdw czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4., taki

niedocisnienie tetnicze i niedokrwisto$¢ moze by¢ wieksza. Nie ma swois

MabCampath. Leczenie polega na odstawieniu produktu MabCampath i

wspomagajacego. 6
Q’Z}

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE %

jak: goraczka,
dtrutki dla produktu
tosowaniu leczenia

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne $O\Q
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowo@’bfowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XCO04.

O

erii genetycznej humanizowanym przeciwciatem

w stosunku do znajdujacej si¢ na powierzchni limfocytow
glikoproteiny (CD52) o masie 21-28)KD, ktora ulega ekspresji przede wszystkim na prawidtowych i
zmienionych nowotworowo li ytach typu B i T krwi obwodowej. Alemtuzumab wytworzono
poprzez wstawienie do czast i ludzkiej immunoglobuliny 1gG1 szesciu, warunkujacych
komplementarnos¢, regk& szczurzego przeciwciata monoklonalnego 1gG2a.

Alemtuzumab jest uzyskanym metoda j
monoklonalnym IgG1 kappa, swoist

Alemtuzumab pov@e rozpad limfocytéw w wyniku wigzania z CD52 niemodulujacym antygenem
0 wysokim stopm'p/ spresji, znajdujagcym sie na powierzchni zasadniczo wszystkich limfocytow typu
BiT,jakrg na monocytach, tymocytach i makrofagach. Przeciwciato posredniczy w rozpadzie
Iimfocytém&%wyniku aktywacji uktadu dopetniacza i cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciw%t Stwierdzono wystepowanie tego antygenu w niewielkim odsetku (< 5%) na powierzchni
gran téw, ale nie wystepuje on ani na erytrocytach ani na ptytkach krwi. Wydaje sie, ze
%{Qzumab nie powoduje uszkodzenia krwiotwdrczych komérek macierzystych, ani komorek
kursorowych.

Pacjenci wczesniej nieleczeni z B-CLL

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu MabCampath oceniane byty w otwartym, randomizowanym,
badaniu poréwnawczym fazy 3 prowadzonym z udziatem pacjentéw w terapii pierwszego rzutu
(wczesniej nieleczeni) wymagajacych leczenia, chorych na B-CLL ze wspotczynnikiem stawowym
Ritchiego I-1V

(Badanie 4). Wykazano przewage produktu MabCampath nad chlorambucylem na podstawie
pierwszorzedowego punktu koncowego czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) (patrz rys. 1).
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Rysunek 1: Czas przezycia wolny od progresji w badaniu w terapii pierwszego rzutu (w leczonych

grup)
Przyblizone
prawdopodobienstwo
100 gy
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Cele drugorzedowe obejmowaty odsetek catkowitej odpowi %ng. complete response -CR) i
odsetek ogdlnej odpowiedzi (ang. overall response) (catkogwitej-CR lub czesciowej odpowiedzi - PR)
wedtug kryteriow 1996 NCIWG, czas trwania odpowiedz¥, czas do leczenia alternatywnego i
bezpieczenstwa stosowania dwdch rodzajow leczeni
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Podsumowanie wynikow leczenia grupy pacjentéw w terapii pierwszego rzutu

Niezalezne badanie wskaznika i czasu trwania
odpowiedzi
MabCampath Chlorambucyl Wartosé P
n=149 n=148

Mediana wieku (lata) 59 60 Nie dotyczy
I1/1V stopien zaawansowania wg. 33,6% 33,1% Nie dotyczy
Rai
Odsetek 0g6lnej odpowiedzi 83,2% 55,4% <0,0001*
Odpowiedz catkowita 24,2% 2,0% <0,0001*
Negatywny MRD **** 7,4% 0,0% 0,0008* \\>
Odpowiedz czesciowa 59,1% 53,4% Nie dotyczy <\
Czas trwania odpowiedzi**, CR N=124 N=82 Nie dotycd\)
lub PR (miesigce) 16,2 12,7 @)
Mediana wg K-M (95% przedziat (11,5, 23,0) (10,2, 14,3) 6
ufnosci) ,‘\QJ
Czas do terapii alternatywnej 23,3 14,7 ©09,0001***
(miesiace) (20,7, 31,0) (126,168) )V
Mediana wg K-M (95% przedziat é\/
ufnosci) A
*Test chi-kwadrat Pearsona lub test doktadny O\i
** Czas trwania najlepszej odpowiedzi 6

*** stratyfikowany test log-rank wedtug grupy Rai (stopien I-I1 vs stopien III-I@
**** wedtug 4-kolorowego przeptywu

N
Analiza cytogenetyczna u pacjentéw wczesniej nieleczo@ z B-CLL:
O

Uznano rosnace znaczenie prognostyczne informagjo profilu cytogenetycznym w B-CLL
pozwalajagcym przewidzie¢ odpowiedz na pewne(terapie. Wsrdd pacjentéw wczesniej nieleczonych
(n=282), dla ktorych okreslono podstawowy il cytogenetyczny (FISH) w badaniu 4, aberracje
chromosomowe wykryto u 82%, a kariotyﬁawidlowy wyKkryto u 18%. Aberracje chromosomowe
zostaty sklasyfikowane wedtug model rchicznego Dohner’a. W grupie pacjentéw wczesniej
nieleczonych, ktérzy otrzymywali pr t MabCampath lub chlorambucyl byto 21 pacjentéw z
delecjg 17 p , 54 pacjentow z del%@'ll g, 34 pacjentdw z trisomig 12, 51 pacjentdéw z prawidtowym
kariotypem i 67 pacjentow z p;atj}a ncza 13 q delecja.

%

Odsetek ogdlnej odpowi aﬁ(ang. ORR) byt wyzszy u pacjentow z delecja 11 q ( 87% v 29%; p<
0,0001) lub pojedyncia lecja 13 g (91% v 62%; p.) leczonych produktem MabCampath

niz chlorambucyleptzY pacjentéw z delecja 17 p leczonych produktem MabCampath zaobserwowano
trend w Kierun prawy ORR (64% v 20%; p=0,0805). Odsetek catkowitych remisji byt réwniez
wiekszy u paejentdw z pojedyncza delecjg 13 g leczonych produktem MabCampath (27% v 0%);
p=0,0009 x@ dni czas przezycia wolnego od progresji (PFS) byt lepszy u pacjentéw z pojedyncza
delecj leczonych produktem MabCampath (24,4 v 13,0 miesiecy; p=0,0170 stratyfikowane
opnia zaawansowania w klasyfikacji Rai). U pacjentéw z delecja 17 p, trisomig 12 i

towym kariotypem zaobserwowano tendencje do poprawy PFS, ktéra nie byta znaczaca z
poewodu matej liczebnosci grupy.

Ocena CMV metodg PCR:

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu, ktorym obj¢to wczesniej nieleczonych pacjentow
(badanie 4), pacjenci w grupie otrzymujacej produkt MabCampath byli, co tydzien badani w kierunku
CMV testem PCR (reakcja fancuchowa polimerazy) w czasie leczenia i co 2 tygodnie w ciagu

2 pierwszych miesigcy po zakonczeniu leczenia. W tym badaniu, dodatni tylko dla CMV wynik PCR
bez objawoéw choroby odnotowano u 77/147 (52,4%) pacjentdéw leczonych produktem MabCampath;
objawowe zakazenie CMV notowano rzadziej u 23/147 pacjentdéw leczonych produktem MabCampath
(16%). W grupie otrzymujacej produkt MabCampath 36/77 (46,8%) pacjentéw bez objawdw choroby
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z pozytywnym PCR dla CMV otrzymato terapie przeciwwirusows i 47/77 (61%) pacjentdéw przerwato
leczenie produktem MabCampath. Obecnos¢ bezobjawowego zakazenia z dodatnim wynikiem PCR
dla CMV lub objawowego z dodatnim wynikiem PCR dla CMV podczas leczenia produktem
MabCampath nie miato dajacego sie zmierzy¢ wptywu na przezycie wolne od progresji (PFS).

Pacjenci z B-CLL wczesniej leczeni:
Skutecznos¢ produktu MabCampath okreslono na podstawie odsetka ogélnej odpowiedzi organizmu i

odsetka przezycia. Dane uzyskane z 3 niekontrolowanych badan nad biataczka limfocytowsa typu B-
komdrkowego zostaty streszczone w ponizszej tabeli:

Parametry skutecznosci Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3
Liczba pacjentow 93 32 o
Grupa badana Pacjenci z B-CLL po | Pacjenci z B-CLL, Pacjeffei z B-CLL
leczeniu lekami u ktérych nie ofaz PLL),
alkilujacymi, uzyskano Gu ktorych nie
u ktérych nie odpowiedzi, lub ’\Q) uzyskano
uzyskano poprawy po | u ktdérych nastapi odpowiedzi lub,
fludarabinie nawrot choropy|po u ktorych nastapit
lecze nawr6t choroby po
konw& alng leczeniu fludarabing
chethioterapia
Mediana wieku (lata) 66 GV 57 62
Charakterystyka choroby (%)
Stadium HI/IV wg Rai 76 . (00 72 71
Objawy typu B 42 ON 31 21
Weczesniejsze leczenie (%): \Q\
Leki alkilujace O 100 92
Fludarabina W& 34 100
Liczba wczesniejszych terapii (zakres) A30-7 3 (1-10) 3 (1-8)
Dawka inicjujaca leczenie Stopniowe Stopniowe Stopniowe
ﬁzanie dawki od | zwigkszanie dawki | zwigkszanie dawki
..{\"3do 10do 30 mg od 10 do 30 mg od 10 do 30 mg
Dawka konczaca leczenie (51«" 30 mg dozylnie 30 mg dozylnie 30 mg dozylInie
$ 3 X w tygodniu 3 X w tygodniu 3 X w tygodniu
Mediana ogélnej odpowiedzi (%) ’\/ 33 21 29
(95% przedziat ufnosci) \QQ) (23-43) (8-33) (11-47)
Catkowita odpowiedz 2 0 0
Czesciowa odpowiedz. (,/\/ 31 21 29
Mediana czasu trwanlg\/ﬁybowmdm
(miesiace) 7 7 11
(95% przedziat uﬁ&u) (5-8) (5-23) (6-19)
Mediana czas uzyskania odpowiedzi
(miesigce 2 4 4
(95% prz€dZiat ufnosci) (1-2) (1-5) (2-4)
Prze7ygie wolne od progresji
(miesigce) 4 5 7
(95% przedziat ufnosci) (3-5) (3-7) (3-9)
Przezycie (miesiace):
(95% przedziat ufnosci)
Wszyscy pacjenci 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
Pacjenci, u ktérych uzyskano
odpowiedz 33 (26-NO) 44 (28-NO) 36 (19-NO)

NO = nie osiagnieto

34




5.2  WIlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke okreslono w badaniu z udziatem pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa
typu B nieleczonych uprzednio produktem MabCampath, u ktérych wczesniejsze leczenie analogami
puryn okazato si¢ nieskuteczne. Produkt MabCampath podawano w postaci trwajacej 2 godziny
infuzji dozylnej, przestrzegajac zalecanego schematu dawkowania, rozpoczynajac od 3 mg i
zwiekszajac dawke do 30 mg, 3 razy w tygodniu przez 12 tygodni. Farmakokinetyka produktu
MabCampath byta zgodna z modelem dwukompartmentowym i wykazata nieliniowa kinetyke
eliminacji. Po ostatniej dawce 30 mg, srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita
0,15 I/kg (zakres: 0,1-0,4 I/kg), wskazujac na dystrybucije przede wszystkim w ptynie
zewnatrzkomorkowym i osoczu. Klirens uktadowy zmniejszat sie¢ podczas powtarzanych dawek z
powodu obnizonego klirensu za posrednictwem receptora (np. zanik receptoréw CD52 na obwodzi
Wraz z powtarzaniem dawkowania i nastgpujaca kumulacja stezenia w 0soczu, poziom eliminac'{iO
osiagat kinetyke zerowego rzedu. Okres péttrwania wynosit 8 godzin (zakres: 2-32 godzin) p&(}
pierwszej dawce 30 mg i trwat 6 dni (zakres: 1-14 dni) po ostatniej dawce 30 mg. Stezenie anie
stacjonarnym byto osiggane po okoto 6 tygodniach dawkowania. Nie obserwowano zna(@@//ch roznic
w farmakokinetyce miedzy kobietami, a mezczyznami ani w zaleznosci od wieku. Q\

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie 2
%

Przedkliniczna ocene alemtuzumabu ograniczono do badan na matpach c@kolgus, z uwagi na brak
ekspresji antygenu CD52 u innych gatunkdéw niz naczelne. OQ

Najczesciej wystepujacym u tego gatunku zwierzat skutkiem zalezgym od podawania byta
limfocytopenia. W poréwnaniu z pojedyncza dawka, po podani&wki wielokrotnej obserwowano
niewielkie kumulowanie si¢ dziatania zmniejszajacego lic mfocytéw. Zmniejszenie liczby
limfocytow szybko przemijato po zaprzestaniu dawko . Przemijajaca neutropeni¢ obserwowano
po codziennym stosowaniu produktu dozylnie lub po rnie przez 30 dni, ale nie wystepowata ona
po pojedynczych dawkach lub po codziennym po niu produktu przez 14 dni. Wyniki badan
histopatologicznych szpiku kostnego nie wykazaty'Szczegdlnych zmian zwigzanych z podawaniem
produktu. Pojedyncze dawki dozylne 10 i 30 rf@kg powodowaty umiarkowane lub ci¢zkie, zalezne od
dawki, niedocisnienie z towarzyszaca niev@q tachykardia.

Wigzanie Fab MabCampath obserwddvano w tkankach limfoidalnych oraz w uktadzie fagocytow
jednojadrzastych. Istotne wigzani obserwowano roéwniez w meskich drogach rozrodczych
(najadrzu, nasieniu, pqcherzylgtn siennym) oraz w skdrze.
%
Powyzsze badania toksy z\@éci nie dostarczaja innych istotnych informacji, majacych znaczenie dla
klinicznego stosowan&)a\p duktu.
N\

Nie prowadzong-ani krétko- ani dtugoterminowych badan na zwierzetach w celu oszacowania
potencjalnegk alania rakotworczego i mutagennego produktu MabCampath.

e
¥
6. QRNE FARMACEUTYCZNE
©
81 Wykaz substancji pomocniczych

Disodowy wersenian
Polisorbat 80

Potasu chlorek

Potasu diwodorofosforan
Sodu chlorek

Sodu wodorofosforan
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poza wymienionymi w
punkcie 6.6.

Niezgodnosci z innymi produktami nie sa znane. Jednakze, nie nalezy dodawac¢ innych produktow ani
tez podawac ich jednoczesnie przez t¢ sama lini¢ dozylna z infuzja produktu MabCampath.

6.3 Okres trwalosci
Fiolka nieotwarta: 3 lata.

Sporzgdzony roztwdr: produkt MabCampath nie zawiera zadnych przeciwbakteryjnych \\'}
konserwantow. Produkt nalezy poda¢ w ciggu 8 godzin po rozcienczeniu. Roztwor mozna @)
przechowywa¢ w temperaturze 15°C-30°C lub w lodéwce. Mozna to zrobi¢ tylko wéwczas, 3@
przygotowanie produktu odbywa sie w $cisle aseptycznych warunkach oraz chroni sie roz%o przed
Swiattem.

R~
6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania Q)Q\
Przechowywac¢ w lodéwce (2°C-8°C). /1,0
Nie zamraza¢. o

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed szSI@m
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytuc'bi@atrz punkt 6.3
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania \(b

3

Fiolka z bezbarwnego szkta typu | zamknieta gumokv@lycqu, zawierajaca 1ml koncentratu.
Rozmiar opakowania: 3 fiolki w tekturowym pud% .
O

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczg&suwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania.
o
')

Przed zastosowaniem nalezy spraw‘;g]p zawartosc¢ fiolki, czy nie sg widoczne jakiekolwiek czasteczki
lub nie nastapita zmiana zabarwi produktu. W przypadku stwierdzenia obecnosci czasteczek albo
zmiany zabarwienia produktu,r‘i/e wolno go stosowac.

Produkt MabCampath nj &Niera zadnych przeciwbakteryjnych konserwantéw, dlatego zaleca sie,
aby sporzadzenie pro MabCampath do infuzji dozylnej odbywato sie w warunkach aseptycznych
a przygotowany r r do infuzji zostat zuzyty w ciggu 8 godzin od sporzadzenia i odpowiednio
przechowywan ﬂp elu ochrony przed swiattem. Wymagana objetos¢ koncentratu z fiolki nalezy
doda¢, popr e@&:ferylny, bezwi6knowy filtr o $rednicy poréw 5 um i niskim stopniu wiagzania biatka,
do 100 mlxgztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy (5%) do infuzji. Pojemnik z
roztwi %& nalezy delikatnie odwrdci¢ w celu wymieszania roztworu. W zwigzku z tym, ze produkt
nie @&era przeciwbakteryjnych konserwantéw, nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwage na jatowe

Q?S‘ otowanie roztworu.

Do sporzadzonego roztworu produktu MabCampath nie nalezy dodawa¢ innych produktéw, ani tez
podawac¢ ich réwnoczesnie przez te samg linie dozylna (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w czasie sporzadzania i stosowania roztworu produktu MabCampath.
Aby unikna¢ narazenia w przypadku peknigcia fiolki lub przypadkowego rozlania jej zawartosci,
zaleca si¢ stosowanie rekawic lateksowych oraz okularow ochronnych. Kobietom w ciazy lub
planujacym zajscie w ciaze nie wolno mie¢ kontaktu z produktem MabCampath.

Nalezy przestrzega¢ procedur dotyczacych wlasciwego obchodzenia si¢ z produktem oraz pozbywania
sie pozostatosci produktu. Rozlany lub niezuzyty produkt nalezy usunaé¢ poprzez catkowite spalenie.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genzyme Europe BV
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
Holandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU \\'}
@)
EU/1/01/193/0002 60&
GO
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN@O OBROTU
/| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA Q}Q

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06/07/2002‘/0
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10/07/2011 0@
R

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIAN TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGD

N\
N
Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dos;@a na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu. (@)

OQ
(\@q
k>
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A WYTWQRCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY (1) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) biologicznej(ych) substancji czynnej(ych)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Niemcy

Genzyme Flanders bvba

Cipalstraat 8 \\}
2440 Geel &O

Belgia (‘)Q

Nazwa i adres wytworey(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii bo

Genzyme Ltd. Q\
37 Hollands Road /\,Q)
Haverhill, Suffolk CB9 8PU /\/0
Wielka Brytania 0@

Genzyme Ireland Ltd. 6
IDA Industrial Park Q>
Old Kilmeaden Road 3
Waterford \(b
Irlandia Q

Bayer Schering Pharma AG ,&
Mdllerstrasse 178 @)
D-13342 Berlin Q

Niemcy @0,)

B. WARUNKI POZWOLE@KA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e KATEGORIA DOS@OSCI
Produkt leczniczy wyd & z przepisu lekarza - Rpz_ (Patrz Aneks I: Charakterystyka Produktu
Leczniczego, punkt 4

e WARUN B OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOS IA PRODUKTU LECZNICZEGO

MAH@LTdm szczegoty broszury edukacyjnej z krajowym kompetentnym urzgdem.

?&9 zagwarantuje, ze wszyscy lekarze przepisujacy MabCampath otrzymaja pakiet
informacyjny przeznaczony dla profesjonalistow opieki zdrowotnej, ktory bedzie zawierat:
e Broszure edukacyjng
e Charakterystyke Produktu Leczniczego (ang. SPC) i ulotke i etykiete
opakowania
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Kluczowe elementy, ktére powinny byé zawarte w broszurze edukacyjnej

¢ Ryzyko zakazen oportunistycznych, w szczeg6lnosci wiremii CMV
e Zalecenia unikania szczepien zywymi szczepionkami, przez co najmniej 12 miesigcy po terapii
produktem MabCampath
o Ryzyko dziatan niepozadanych zwiazanych z infuzja:
o0 Koniecznos¢ premedykacji
o0 Podczas podawania preparatu powinny by¢ dostepne: terapia stosowana w przypadku
wystapienia nadwrazliwosci, w tym sprzgt reanimacyjny
0 Ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzja jest najwicksze w pierwszym
tygodniu terapii
o Jesli reakcja jest umiarkowana lub ostra, dawkowanie powinno pozosta¢ na tym \\>
samym poziomie (tzn. nie zwiekszanie dawki) do chwili, az kazda dawka bfz‘d%BKO
dobrze tolerowana. Q)
0 Jesli terapia zostanie wstrzymana na dtuzej niz 7 dni, produkt MabCamp&@powinien
by¢ ponownie wprowadzany ze stopniowym zwigkszaniem dawki

{\\
<
INNE WARUNKI %

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do o@@%be;dzie dostarczat raporty
PSUR raz w roku, jesli nie zostato to okreslone inaczej przez CHMPéO

Plan Zarzgdzania Ryzykiem o
Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje sie do przeprowadzenj &jaﬁ i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow lec ych, ktére zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersj . Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiong w Module 1,82 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnidpymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committe@ Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotycza OSystemc’)w Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kaz ktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczengiwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP %ﬂgzy przedstawiag:
o jesli uzyskano noweqnformacje, ktére istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczer’lstwaéﬁa;x monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dn'ﬂ uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

produktu | czego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
o na zadani€ Europejskiej Agencji Lekdw.
N
S
Q®
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MabCampath 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
Alemtuzumab

N
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) &
O\’
Jeden ml zawiera 10 mg alemtuzumabu. GO
Kazda amputka zawiera 30 mg alemtuzumabu. &
N

&

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AC}V
%V
O

Substancje pomocnicze:
diodowy wersenian, polisorbat 80, potasu chlorek, potasu diwodoroBGb an, sodu chlorek, sodu
wodorofosforan, woda do wstrzykiwan. Q

Q
\(b

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTQOSC OPAKOWANIA

\"4
| O
Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji \$

3 x 3 ml ampuiki 0/1/

30 mg/3 ml Q
~O

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA™

\
Podawac¢ dozylnie. (0/1/
Nalezy zapoznac si¢ z trescia yt) I przed zastosowaniem leku.

P

6. OSTRZEZ}EQWOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCUNIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
'

Lek przechO{Q;}aé W miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
e

R\

| 7. ~UNNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

QY

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Okres trwatosci sporzadzonego produktu zostat podany w ulotce.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Rozlany lub niezuzyty produkt nalezy usuna¢ poprzez catkowite spalenie. \\'}

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO A |

Podmiot odpowiedzialny: R
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holandia Q)Q

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO ORROTU

EU/1/01/193/001 60

Q‘b

fo.N
[13. NUMER SERII N
9
Nr serii $O
ra no
[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTERNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z prze%ﬁ%karza - Rpz.
4

[15. INSTRUKCJA UZYCIA |
\ ¥}

Q
AN
| 16.  INFORMAGJA'PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A \
N
Zaakceptowa\@u asadnienie braku informacji systemem Braille’a.

&
O
O

Q\
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

MabCampath 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
Alemtuzumab
Podanie dozylne

&O
, )
2. SPOSOB PODAWANIA A
Ov
R
3. TERMIN WAZNOSCI oN
/vv
EXP é\,c’
N
-
4. NUMER SERII
o
Lot . (O'Q
Q
N2
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODAN{EM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK A
-
30 mg/3 ml OQ
o
6. INNE 2
AN
oV
&Q
‘Y
O
,1/(\
O
N2
.
S
\O

45



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MabCampath 30 mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
Alemtuzumab

N
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) &
O\’
Jeden ml zawiera 30 mg alemtuzumabu. GO
Kazda fiolka zawiera 30 mg alemtuzumabu. &
N

) N\

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AC}V
%V
O

Substancje pomocnicze:
diodowy wersenian, polisorbat 80, potasu chlorek, potasu diwodoroBGb an, sodu chlorek, sodu

wodorofosforan, woda do wstrzykiwan. Q
\\
, 2
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTQSC OPAKOWANIA
\v
Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji \SO
3 x 1 ml fiolki O’\/
30 mg/ml Q
O
5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA
&

Podawa¢ dozylnie.
Nalezy zapozna¢ si¢ z tres’ci@/‘ﬁtki przed zastosowaniem leku.

D

6. OSTRZEZ - DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCN NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
(X

%)
Lek prze@%ywac' w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

b\)

Fa\
[75C~INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
<

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Okres trwatosci sporzadzonego produktu zostat podany w ulotce.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Rozlany lub niezuzyty produkt nalezy usuna¢ poprzez catkowite spalenie. \\'}

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO A |

Podmiot odpowiedzialny: R
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holandia Q)Q

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO ORROTU

EU/1/01/193/002 60

Q‘b

fo.N
[13. NUMER SERII N
9
Nr serii $O
ra no
[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTERNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z prze%ﬁ%karza - Rpz.
4

[15. INSTRUKCJA UZYCIA |
\ ¥}

Q
AN
| 16.  INFORMAGJA'PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A \
N
Zaakceptowa\@u asadnienie braku informacji systemem Braille’a.

&
O
O

Q\
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

MabCampath 30 mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
Alemtuzumab
Podanie dozylne

O
O
2. SPOSOB PODAWANIA A
Ov
R
3. TERMIN WAZNOSCI oN
1%
EXP é\,c’
N
-
4. NUMER SERII
o
Lot . (O'Q
Q
N2
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODAN{EM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK A
-
30 mg/ mi OQ
o
6. INNE 2
AN
oV
&O
‘Y
O
,1/(\
O
N2
.
S
KO
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

MabCampath 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
Alemtuzumab

Nalezy zapoznaé sie z tresciag ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwr6cic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

o Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek MabCampath i w jakim celu sie go stosuje o
Informacje wazne przed zastosowaniem leku MabCampath 6
Jak stosowac lek MabCampath ’\Q)
Mozliwe dziatania niepozadane Q)Q

Jak przechowywa¢ lek MabCampath 0’\/

Inne informacje é\,

oaprwNE

1. CO TO JEST LEK MABCAMPATH | W JAKIM CELU& GO STOSUJE

nowotworem wywodzacym si¢ z limfocytow (rodzaj biaty winek). Jest stosowany u pacjentow,
u ktérych terapie skojarzone zawierajace fludarabine (ia\@. ek stosowany w leczeniu biataczki) nie sg
wiasciwe. $O

Q>
MabCampath jest stosowany do leczenia pacjentow z przewl%}%iaiacqu limfocytowa (CLL), czyli

Substancja czynna leku MabCampath, alemtu@ jest przeciwciatem monoklonalnym.
Przeciwciato monoklonalne to przeciwciato (rodzaj biatka) zaprojektowane do rozpoznawania
okreslonego obiektu (zwanego antygenerr@?éry znajduje si¢ na powierzchni niektérych komorek
w organizmie i wigzania si¢ z nim. W eklej biataczce limfocytowej powstaje za duzo
limfocytéw. Alemtuzumab jest zaprgjektowany do wiazania sic z glikoproteina (biatko oplaszczone
czastkami cukru) znajdujaca si¢ wierzchni limfocytow. W wyniku takiego zwiazania limfocyty
gina, co pomaga opanowac pézleyv ekta biataczke limfocytowsa.

AS)

2. INFORMAQ@AZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MABCAMPATH

\)
Kiedy nie stos%)a?leku MabCampath:

%)
o jes’{@éjent ma uczulenie na alemtuzumab lub biatka podobnego pochodzenia, lub ktorykolwiek
vzostatych sktadnikow leku MabCampath (patrz punkt 6 ,,Inne informacje’’). Lekarz udzieli
powiednich wyjasnien.
jesli u pacjenta wystepuje zakazenie,
o jesli u pacjenta wystepuje zakazenie wirusem HIV,
o jesli u pacjenta wystepuje czynny inny nowotwor,
o jesli pacjentka jest w cigzy (patrz réwniez ,,Cigza’’).

Kiedy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek MabCampath:
Jesli MabCampath przyjmuje sie po raz pierwszy, dziatania niepozadane moga wystapi¢ wkroétce po

pierwszej infuzji (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”). W miare kontynuowania leczenia
objawy te stopniowo ustepuja.
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Pacjent moze réwniez otrzymaé

o steroidy, leki przeciwhistaminowe lub przeciwbolowe (leczenie przeciwgoraczkowe)
w celu zmniejszenia nasilenia niektorych z tych dziatan niepozadanych.

Dawka leku MabCampath nie bedzie zwigkszona dopdki objawy nie zmniejszg sie.
Leczenie lekiem MabCampath moze zmniejszy¢ naturalng odpornos¢ organizmu na zakazenia:
o mozna profilaktyczne poda¢ antybiotyki i leki przeciwwirusowe.

Zostanie przeprowadzone badanie w Kierunku wystepowania objawdw pewnego typu zakazenia \\}

wirusowego tzw. CMV (cytomegalowirus) w trakcie stosowania leku MabCampath i przez KO

przynajmniej 2 kolejne miesiace. o
o . O

Lekarz obejmuje pacjenta scisla kontrolg w przypadku: 6

. pacjentéw ze schorzeniami serca lub bolami w Klatce piersiowej i (lub) nadGisnieniem

tetniczym leczonych farmakologicznie, poniewaz podawanie leku MabC@%ath moze
prowadzi¢ do zaostrzenia tych schorzen.
Pacjenci z tymi schorzeniami moga mie¢ podwyzszone ryzyko zaw%\;, erca.

o pacjentow, ktorzy w przesztosci byli poddawani chemioterapiNub leczeniu lekami og6lnymi
0 wysokim ryzyku uszkodzenia serca; podczas podawania l€ker MabCampath lekarz moze
zaleci¢ monitorowanie czynnosci serca (EKG, czestos¢ &@y serca, masa ciala).

o innych dziatan niepozadanych, najczesciej zaburz K@iadu krwiotwdrczego w wyniku
stosowania leku MabCampath. Podczas leczeni arz bedzie kontrolowat stan pacjenta na
podstawie regularnie przeprowadzanych ba raz analiz krwi.

o pacjentow powyzej 65 lat ze wzgledu @ozliWa, mniejsza tolerancje na lek niz u pozostatych
pacjentow. ®)

Podczas infuzji moze wystapic reakc'(@érgiczna lub nadwrazliwosci na roztwor leku
MabCampath, szczeg6lnie przeciwfgginartemu w nim biatku. W takim przypadku lekarz zapewni
odpowiednie leczenie.

Poniewaz po przyjmowan%gfku MabCampath konieczne moze sie okaza¢ przetoczenie produktow
krwiopochodnych, mo q%/c wywota¢ potencjalnie $miertelng reakcje potransfuzyjna, przed
przetoczeniem zalec ozmowe z lekarzem na temat napromieniania produktow
krwiopochodnyclt\Nalezy poinformowa¢ lekarza o wszelkich nietypowych dziataniach
niepozadanych sfuzji.

N\
Lek Mab@mpath nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej lat 17 lub pacjentéw
z zabLgéfuami czynnosci nerek i watroby.

o)
Q)%owanie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Nie wolno przyjmowa¢ leku MabCampath w ciagu 3 tygodni po leczeniu innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

Pacjentom w trakcie leczenia i co najmniej przez 12 miesiecy po jego zakonczeniu nie wolno

przyjmowac szczepionek zawierajacych zywe wirusy. Przed kazdym szczepieniem nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem.
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Cigza
Leku MabCampath nie wolno podawa¢ pacjentkom w ciazy, dlatego:
o pacjentki powinny natychmiast poinformowac lekarza, ze podejrzewaja ciaze lub sg w cigzy.

o pacjenci i pacjentki w wieku rozrodczym powinni przed rozpoczeciem, w trakcie i przez 6
miesiecy po zakonczeniu leczenia stosowaé skuteczne srodki antykoncepcyjne.

Karmienie piersia

Nalezy przerwac karmienie piersia w chwili rozpoczecia leczenia. Mozna je wznowié nie wczesniej
niz po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia, po konsultacji z lekarzem.

\
Q)
o

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem leku MabCampath na zdolno$¢ prowadzenia |@92déw ani
obstugiwania maszyn. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢, poniewaz obselwowano'@qtanle
i sennos¢. Nalezy zasiegna¢ porady lekarza.

Q’lx

&V

3. JAK STOSOWAC LEK MABCAMPATH Q)

MabCampath podaje sie w kroploéwce bezposrednio do jednej z zyt @92 takze ,,Informacje dla
personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia™). Qo)

Za kazdym razem calg objetos¢ roztworu MabCampath po&@si@ przez okoto 2 godziny.

Okres leczenia lekiem MabCampath moze trwaé ni@ej niz 12 tygodni, w zaleznosci od jego
wynikow.

3V
W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia dzi &nlepomdanych oraz uzyskania lepszej tolerancji leku
przez organizm w pierwszym tygodnlu I ia lekarz bedzie powoli zwickszat dawke leku

MabCampath.
Jezeli po stosowaniu matych dawi tqplq wczesne dziatania niepozadane, podane dawki
poczatkowe nalezy powtarzac, ustapienia dziatan niepozadanych lub zmniejszenia ich nasilenia.

Podczas catego okresu Ieczemq/e arz na podstawie obserwacji stanu pacjenta, ustala odpowiednie
dawki leku MabCampath

Zastosowanie wigks@ﬁz zalecana dawki leku MabCampath
N\
Lekarz wdrozy wiednie postgpowanie w przypadku wystapienia jakichkolwiek dziatan

niepozqdan)c\@
\{.

GMOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

g( kazdy lek, MabCampath moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

W celu zmniejszenia dzialan niepozadanych lekarz moze podaé¢ odpowiednie inne leki lub
zmieni¢ dawke (patrz punkt 2 ,,Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé™).

Powazne dzialania niepozadane, w tym trudnosci w oddychaniu, zapalenie ptuc, nasilona dusznos¢,
omdlenia, zawat serca, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek i ptytek krwi, zakazenia, krwawienie
w mozgu (krwotok srodczaszkowy), konczyty sie zgonem. Choroby zwigzane z nadmierna
aktywnoscia uktadu immunologicznego, kiedy uktad immunologiczny atakuje komdrki ciata moga
prowadzi¢ do zmniejszenia liczby krwinek czerwonych, ptytek krwi i (lub) krwinek biatych oraz do
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zaburzen uktadu nerwowego. Objawy te moga mie¢ réwniez skutek smiertelny. W razie wystapienia
ktoregokolwiek z tych dziatan niepozadanych nalezy natychmiast poinformowaé o tym lekarza.

Ponadto zgtaszano wystepowanie dodatniego wyniku testow wskazujacych na obecnosé przeciwciat
niszczacych krwinki czerwone (test Coombsa).

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto (wystepuja, co najmniej u 1 na 10 pacjentow
bioracych udziat w badaniach klinicznych):

Zwykle jedno lub wigcej sposréd wymienionych dzialan niepozadanych wystepuje w pierwszym
tygodniu po rozpoczeciu leczenia.

o goraczka, dreszcze, pocenie si¢, nudnosci, wymioty, niskie cisnienie tetnicze krwi, mata li
krwinek biatych/czerwonych, infekcje m.in. zapalenie ptuc lub posocznica, podraznler%i) b)
powstawanie pecherzy w okolicy ust, mata liczba ptytek krwi, uczucie zmeczenia
Swiad, czerwone wypukte zmiany na skorze, zadyszka, bol gtowy, biegunka i utra etytu

0

Zwykle sg one tagodne lub umiarkowane i stopniowo zmniejszaja sie w trakcie Ie%@ﬂla.

Czeste dzialania niepozadane (wystepuja u od 1 do 10 na 100 pacjentow bm&éych udziat

w badaniach klinicznych):

o wysokie cisnienie tetnicze krwi, przyspieszona lub spowolnio cja serca, kofatanie serca,

skurcz naczyn krwionosnych,

zaczerwienienie twarzy, siniaki na skorze,

zaburzenia smaku, .

ostabienie zmystu dotyku, \(b

zawroty gtowy, uczucie kotowania, omdlenie, d@wki lub trzesace ruchy, uczucie niepokoju,

zapalenie oka (np. zapalenie spojowek), $

mrowienie lub uczucie pieczenia skory, /\,

zaburzenia czynnosci watroby, zaparci |estrawn0s’é gazy,

zapalenie ptuc, trudnosci z oddych Qiem, ucisk w gardle i (lub) zatokach, niedotlenienie,

kaszel, odkrztuszanie krwi,

krwawienia w obrebie jamy b@sznej (np. w zotadku i jelitach),

o reakcje w miejscu wstrzy ia: zaczerwienienie, swedzenie, bdl, siniaczenie, zapalenie,

o ogolnie zte samopoczycie} ostabienie, béle rdznych czesci ciata (migsni, plecow, Klatki
piersiowej, kosci, stawéw, zoladka i jelit),

o chudniecie, odw aQeme pragnienie, obrzek dolnych czesci ndg, uczucie zmiany temperatury
Ciata, zmniejsz&e stezenia wapnia lub sodu we krwi,

. objawy grypogodobne,

o ropnie, 6 erwienienie skdry lub reakcje alergiczne na skorze, powstawanie pecherzy na

skogﬁ
o ie, niepokoj, depresja, bezsennosé.

Nie@ czeste dzialania niepozadane (wystepuja u od 1 do 10 na 1 000 pacjentow bioracych udziat
Q& aniach klinicznych):

. zaburzenia czynnosci szpiku kostnego,

o zaburzenia pracy serca (zatrzymanie akcji serca, zawat serca, zastoj krwi w sercu, nieregularna

akcja serca),

o zaburzenia dotyczace krwi (nieprawidtowe krzepniecie, zmniejszenie stezenia biatek krwi,
male stezenie potasu),

o wysokie stezenie cukru we krwi, nasilenie cukrzycy,

o krwawienie i stany zapalne dziaset, pecherze na jezyku, krwotoki z nosa,

o ptyn w ptucach, trudnosci w oddychaniu, swiszczacy oddech, katar, zmiany w ptucach,
zaburzenia gruczotéw limfatycznych,

o nerwowos¢, zaburzenia myslenia,

o obrzek dookota oczu,

53



. dzwonienie w uszach, gtuchota,

. czkawka, odbijanie,

o chrypka,

. zaburzenia czynnosci nerek,

o porazenie jelita cienkiego,

o impotencja,

) zaburzenia rownowagi, zwickszone napigcie miesni,

o nietypowe zwiekszenie lub zmiana wrazliwosci na dotyk,

o nietypowe odczucia lub ruchy,

o b6l podczas oddawania moczu, zmniejszenie ilosci wydalanego moczu, zwiekszenie czestosci
oddawania moczu, krew w moczu, nietrzymanie moczu,

o zespot rozpadu guza (zaburzenie metaboliczne, ktére moze rozpocza¢ sie bélem w boku O\'
i obecnoscia krwi w moczu). (30

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawbﬁ)epozqdane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. &

N
5. JAK PRZECHOWYWAC LEK MABCAMPATH 0/1’

Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci. Q
O

Nie stosowa¢ leku MabCampath po uptywie terminu waznosci za chzonego na pudetku
tekturowym i na etykiecie amputki. Termin waznosci oznacza GQ&’II dzien danego miesiaca.

0
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C). @Q\
Nie zamrazac. /&O

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu WQQI ochrony przed swiattem.

O

Lek nalezy podac¢ w ciagu 8 godzin po r@ﬁczeniu. W tym czasie roztwor mozna przechowywaé w
temperaturze 15°C-30°C lub w lodé

Jesli zauwazy sie czastki w roztw&ze lub zmiane barwy przed podaniem, nie stosowa¢ leku
MabCampath.

Lekow nie nalezy wy ;f?c do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobrc\Q) kami, ktore nie sg juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chroni¢

srodowisko.
’1/
\QJO

6. |®{§|NFORMACJE

o&@Niera lek MabCampath
Substancjg czynna jest alemtuzumab
Jeden ml zawiera 10 mg alemtuzumabu.
Kazda amputka zawiera 30 mg alemtuzumabu

Ponadto lek zawiera: disodowy wersenian, polisorbat 80, potasu chlorek, potasu diwodorofosforan,
sodu chlorek, sodu wodorofosforan, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek MabCampath i co zawiera opakowanie

Lek MabCampath to koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji w szklanych amputkach.
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Kazde opakowanie leku MabCampath zawiera 3 amputki.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlandia

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

>
&
oY

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdéci¢ si¢ do przedstawic@&podmiotu

odpowiedzialnego.

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

bbarapus
Hxenzaiim 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/Fin

island

Genzyme A/S, (Danmark/Tansk

TIf/Puh./Simi: + 45 32712600,\/
%

.

Deutschland S
Genzyme GmbH, *
Tel: +49 610236740

%

E)\\Gda/ '}g())g
Genz ellas Ltd. (EALGS)
T\, 21099 49 270
&O
gpaﬁa
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

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

O
e

mork),

.

Italia/Malta
Genzyme Srl (Italia/ltalja), /1/0
Tel: +39 059 349 811 06

S
Magyarorszag

Genzyme Euroﬁb V. Képviselet
Tel: +36 1 340 7440

Ned d
Gvgme Europe B.V.,
ek +31 35699 1200

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

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

Tel: + 48 22 246 0900

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

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

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

Tel: +44 1865 405200
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Data zatwierdzenia ulotki

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

W zaleznosci od tolerowania leczenia przez pacjenta w pierwszym tygodniu leczenia produkt
MabCampath podawa¢ nastgpujaco: w 1. dniu 3 mg, w 2. dniu 10 mg, a w 3. dniu 30 mg. Nastgpnie,
produkt MabCampath nalezy podawaé¢ w dawce 30 mg trzy razy w tygodniu, co drugi dzien, przez
okres do 12 tygodni.

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ zawartos¢ ampuiki, czy nie sa widoczne jakiekolwiek CZa}SteCS@
lub nie nastapita zmiana zabarwienia produktu. W przypadku stwierdzenia obecnosci czastec Ibo
zmiany zabarwienia produktu, produktu nie wolno stosowac. o

Produkt MabCampath nie zawiera zadnych przeciwbakteryjnych konserwantéw, dlat@ zaleca si¢
sporzadzenie roztworu produktu MabCampath do infuzji dozylnej w warunkach asgptycznych

i podanie go w ciagu 8 godzin od sporzadzenia oraz przechowywanie bez dostepl$wiatta. Wymagana
objetos¢ koncentratu z ampulki nalezy doda¢, poprzez sterylny, bezwiékno%% o0 $rednicy poréw

5 um i niskim stopniu wigzania biatka, do 100 ml roztworu chlorku sodugg /ml (0,9%) lub roztworu
glukozy (5%) do infuzji. Pojemnik z roztworem nalezy delikatnie odw, Q w celu wymieszania
roztworu. W zwigzku z tym, ze produkt nie zawiera przeciwbakteryny€h konserwantow, nalezy
zwr0ci¢ szczegblng uwage na sterylne przygotowanie roztworu.Q

Do sporzadzonego roztworu produktu MabCampath do inf ozylnej nie nalezy dodawac¢ innych
produktéw, ani tez podawa¢ ich réwnoczesnie przez tc—;s\ linie dozylna.

Nalezy zachowa¢ ostroznosé w czasie sporzadzani c'[?Jsowania roztworu produktu MabCampath.
Aby unikna¢ narazenia w przypadku pekniecia tki lub rozlania jej zawartosci, zaleca si¢
stosowanie rekawic lateksowych oraz okularé\)Q)chronnych. Kobietom w ciazy lub planujacym
zajscie w cigze nie wolno mie¢ kontaktu@ duktem MabCampath.

Nalezy przestrzega¢ procedur dotyc@g?ch wiasciwego postepowania z produktem oraz pozbywania
sie pozostatosci produktu. Rozla&{l@b niezuzyty produkt nalezy spali¢.

oV
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

MabCampath 30 mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
Alemtuzumab

Nalezy zapoznaé sie z tresciag ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwr6cic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

o Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek MabCampath i w jakim celu sie go stosuje o
Informacje wazne przed zastosowaniem leku MabCampath 6
Jak stosowac lek MabCampath ’\Q)
Mozliwe dziatania niepozadane Q)Q

Jak przechowywa¢ lek MabCampath 0’\/

Inne informacje é\,

oaprwNE

1. CO TO JEST LEK MABCAMPATH | W JAKIM CELU& GO STOSUJE

nowotworem wywodzacym si¢ z limfocytow (rodzaj biaty winek). Jest stosowany u pacjentow,
u ktérych terapie skojarzone zawierajace fludarabine (ia\@. ek stosowany w leczeniu biataczki) nie sg
wiasciwe.

Q>
MabCampath jest stosowany do leczenia pacjentow z przewl%}%iaiacqu limfocytowa (CLL), czyli

Q
Substancja czynna leku MabCampath, alemtu%é@%jest przeciwciatem monoklonalnym. Przeciwciato
monoklonalne to przeciwciato (rodzaj biatk rojektowane do rozpoznawania okreslonego obiektu
(zwanego antygenem), ktory znajduje si @owierzchni niektérych komorek w organizmie

i wigzania si¢ z nim. W przewlektej bi e limfocytowej powstaje za duzo limfocytow.
Alemtuzumab jest zaprojektowany df|wiazania sie z glikoproteina (biatko oplaszczone czastkami
cukru) znajdujaca si¢ na powierz limfocytéw. W wyniku takiego zwigzania limfocyty gina, co
pomaga opanowac przewlektabiataczke limfocytowsa.

AS)

2. INFORMAQJ&@AZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MABCAMPATH

\)
Kiedy nie stos%)egleku MabCampath:

<
J jeé{@kjent ma uczulenie na alemtuzumab lub biatka podobnego pochodzenia, lub ktérykolwiek

ozostatych sktadnikéw leku MabCampath (patrz punkt 6 ,,Inne informacje’’). Lekarz udzieli
powiednich wyjasnien.
jesli u pacjenta wystepuje zakazenie,
o jesli u pacjenta wystepuje zakazenie wirusem HIV,
o jesli u pacjenta wystepuje czynny inny nowotwor,
o jesli pacjentka jest w ciazy (patrz rdwniez ,,Cigza’’).

Kiedy zachowaé szczego6lnag ostroznos¢ stosujac lek MabCampath:
Jesli MabCampath przyjmuje sie po raz pierwszy, dziatania niepozadane moga wystapi¢ wkroétce po
pierwszej infuzji (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”). W miare kontynuowania leczenia

objawy te stopniowo ustepuja.

Pacjent moze réwniez otrzyma¢é
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e steroidy, leki przeciwhistaminowe lub przeciwbdlowe (leczenie przeciwgoraczkowe)
w celu zmniejszenia nasilenia niektorych z tych dziatan niepozadanych.

Dawka leku MabCampath nie bedzie zwiekszona dopoki objawy nie zmniejszg sie.

Leczenie lekiem MabCampath moze zmniejszy¢ naturalng odpornos¢ organizmu na zakazenia:
o mozna profilaktyczne poda¢ antybiotyki i leki przeciwwirusowe.

Zostanie przeprowadzone badanie w kierunku wystepowania objawdw pewnego typu zakazenia
wirusowego tzw. CMV (cytomegalowirus) w trakcie stosowania leku MabCampath i przez O\\}

przynajmniej 2 kolejne miesiace. ‘QK
Lekarz obejmuje pacjenta scisla kontrolg w przypadku: OO
e pacjentdw ze schorzeniami serca lub bolami w klatce piersiowej i (lub) nadcié}leniem
tetniczym leczonych farmakologicznie, poniewaz podawanie leku MabCam&& moze
prowadzi¢ do zaostrzenia tych schorzen.
Pacjenci z tymi schorzeniami moga mie¢ podwyzszone ryzyko zawalué&%i.
e pacjentéw, ktérzy byli poddani w przesztosci chemioterapii lub @eniu lekami og6Inymi

0 wysokim ryzyku uszkodzenia serca; podczas podawania le QabCampath lekarz moze
zaleci¢ monitorowanie czynnosci serca (EKG, czestos$¢ pra rca, masa ciata).

e innych dziatan niepozadanych, najczesciej zaburzen ‘&du krwiotwdérczego w wyniku
stosowania leku MabCampath. Podczas leczenia | bedzie kontrolowat stan pacjenta na
podstawie regularnie przeprowadzanych badaﬁa@ analiz krwi.

e pacjentéw powyzej 65 lat ze wzgledu na On& Iwa mniejsza tolerancje na lek niz u pozostatych

pacjentow. Q
Q

Podczas infuzji moze wystapi¢ reakcja %lczna lub nadwrazliwosci na roztwor leku
MabCampath, szczeg6lnie przeciw z; emu w nim biatku. W takim przypadku lekarz zapewni
odpowiednie leczenie. Q

Poniewaz po przyjmowaniu leku MabCampath konieczne moze sie okaza¢ przetoczenie produktow
krwiopochodnych, mogac wota¢ potencjalnie smiertelna reakcje potransfuzyjna, przed
przetoczeniem zaleca S/L ozmowe z lekarzem na temat napromieniania produktoéw
krwiopochodnych. I@ 7y poinformowac lekarza o wszelkich nietypowych dziataniach

niepozadanych tr%/c@‘uzji.

Lek MabCax@actﬁ nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej lat 17 lub pacjentéw
z zaburza@a-mi czynnosci nerek i watroby.
O

St(@anie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Nie wolno przyjmowa¢ leku MabCampath w ciagu 3 tygodni po leczeniu innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

Pacjentom w trakcie leczenia i co najmniej przez 12 miesiecy po jego zakonczeniu nie wolno

przyjmowac szczepionek zawierajacych zywe wirusy. Przed kazdym szczepieniem nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem.
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Cigza
Leku MabCampath nie wolno podawa¢ pacjentkom w ciazy, dlatego:

o pacjentki powinny natychmiast poinformowac lekarza, ze podejrzewaja ciaze lub sg w cigzy.
o pacjenci i pacjentki w wieku rozrodczym powinni przed rozpoczeciem, w trakcie i przez 6
miesiecy po zakonczeniu leczenia stosowaé skuteczne srodki antykoncepcyjne.

Karmienie piersia

Nalezy przerwac karmienie piersia w chwili rozpoczecia leczenia. Mozna je wznowié nie wczesniej
niz po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia, po konsultacji z lekarzem.

L\
©
Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn 60
Nie przeprowadzono badan nad wptywem leku MabCampath na zdolno$¢ prowadzenia |@92déw ani
obstugiwania maszyn. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢, poniewaz obselwowano'@qtanie
i sennos¢. Nalezy zasiegna¢ porady lekarza. 1%
%

&V

3. JAK STOSOWAC LEK MABCAMPATH Q)

MabCampath podaje sie w kroploéwce bezposrednio do jednej z zyt @92 takze ,,Informacje dla
personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia™). Qo)

Za kazdym razem calg objetos¢ roztworu MabCampath po&@si@ przez okoto 2 godziny.

Okres leczenia lekiem MabCampath moze trwaé ni@ej niz 12 tygodni, w zaleznosci od jego
wynikow. ,1/

O
W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dz!;i& niepozadanych oraz uzyskania lepszej tolerancji leku

przez organizm w pierwszym tygodniu | ia lekarz bedzie powoli zwickszat dawke leku
MabCampath. Q

Jezeli po stosowaniu matych dav@ysta(pia( wczesne dziatania niepozadane, podane dawki
poczatkowe nalezy powtarzaésaz do ustapienia dziatan niepozadanych lub zmniejszenia ich nasilenia.
Podczas catego okresu le lekarz na podstawie obserwacji stanu pacjenta, ustala odpowiednie
dawki leku MabCampi{g

Zastosowanie wig&&%’j niz zalecana dawki leku MabCampath

Lekarz Wdr@powiednie postepowanie w przypadku wystapienia jakichkolwiek dziatan
niepoza ch.
b\)

Q\OMOZL IWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, MabCampath moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

W celu zmniejszenia dzialan niepozadanych lekarz moze podaé¢ odpowiednie inne leki lub
zmienié¢ dawke (patrz punkt 2 ,,Kiedy zachowaé szczegdlng ostroznosé”).

Powazne dzialania niepozadane, w tym trudnosci w oddychaniu, zapalenie ptuc, nasilona dusznos¢,
omdlenia, zawat serca, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek i ptytek krwi, zakazenia, krwawienie
w mozgu (krwotok srédczaszkowy), konczyty sie zgonem. Choroby zwigzane z nadmierng
aktywnosciag uktadu immunologicznego, kiedy uktad immunologiczny atakuje komdrki ciata moga
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prowadzi¢ do zmniejszenia liczby krwinek czerwonych, ptytek krwi i(lub) krwinek biatych oraz do
zaburzen uktadu nerwowego. Objawy te moga mie¢ rowniez skutek smiertelny. W razie wystapienia
ktoregokolwiek z tych dziatan niepozadanych nalezy natychmiast poinformowaé o tym lekarza.

Ponadto zgtaszano wystepowanie dodatniego wyniku testow wskazujacych na obecnos¢ przeciwciat
niszczacych krwinki czerwone (test Coombsa).

Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystepuja, co najmniej u 1 na 10 pacjentéw bioracych udziat
w badaniach klinicznych):

Zwykle jedno lub wiecej sposrod wymienionych dzialan niepozadanych wystepuje w pierwszym
tygodniu po rozpoczeciu leczenia. \\'}
®)
. goraczka, dreszcze, pocenie si¢, nudnosci, wymioty, niskie cisnienie tetnicze krwi, ma ‘@: ba
krwinek biatych/czerwonych, infekcje m.in. zapalenie ptuc lub posocznica, podraznj i (lub)
powstawanie pgcherzy w okolicy ust, mata liczba ptytek krwi, uczucie zchzenia,@@gypka,

$wiad, czerwone wypukte zmiany na skdrze, zadyszka, bol gtowy, biegunka itk®ta apetytu.
Zwykle sa one tagodne lub umiarkowane i stopniowo zmniejszajg sie w trakciec’*&enia.

Czeste dzialania niepozadane (wystepuja u od 1 do 10 na 100 pacjenté\@brqcych udziat
w badaniach klinicznych):

. wysokie cisnienie tetnicze krwi, przyspieszona lub spowoln akcja serca, kotatanie serca,
skurcz naczyn krwionosnych, Qo)

. zaczerwienienie twarzy, siniaki na skorze, <

o zaburzenia smaku, Q\(b

. ostabienie zmystu dotyku, \@

. zawroty gtowy, uczucie kotowania, omdleni Qrgawki lub trzesace ruchy, uczucie niepokoju,

o zapalenie oka (np. zapalenie spojowek), 4,

o mrowienie lub uczucie pieczenia skér)Q

o zaburzenia czynnosci watroby, zapargia, niestrawnos¢, gazy,

o zapalenie ptuc, trudnosci z oddy; iem, ucisk w gardle i (lub) zatokach, niedotlenienie,

kaszel, odkrztuszanie krwi, -,
krwawienia w obrebie ja /kusznej (np. w zotadku i jelitach),
. reakcje w miejscu wstr, iecia: zaczerwienienie, swedzenie, bol, siniaczenie, zapalenie,
o ogolnie zte samopocéﬁle, ostabienie, bdle réznych czesci ciata (miesni, plecow, klatki
piersiowej, kosci, $woéw, zotadka i jelit),
nienie, pragnienie, obrzek dolnych czesci n6ég, uczucie zmiany temperatury
nie stezenia wapnia lub sodu we krwi,

6 atanie, niepokoj, depresja, bezsennos¢.
%‘é&yt czeste dzialania niepozadane (wystepuja u od 1 do 10 na 1 000 pacjentéw bioracych udziat
badaniach klinicznych):

o zaburzenia czynnosci szpiku kostnego,

o zaburzenia pracy serca (zatrzymanie akcji serca, zawat serca, zastéj krwi w sercu, nieregularna
akcja serca),

o zaburzenia dotyczace krwi (nieprawidtowe krzepnigcie, zmniejszenie stezenia biatek krwi,
mate stezenie potasu),

o wysokie stezenie cukru we krwi, nasilenie cukrzycy,

o krwawienie i stany zapalne dzigset, pecherze na jezyku, krwotoki z nosa,

o ptyn w ptucach, trudnosci w oddychaniu, swiszczacy oddech, katar, zmiany w ptucach,
zaburzenia gruczotéw limfatycznych,

o nerwowos¢, zaburzenia myslenia,
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obrzek dookota oczu,

dzwonienie w uszach, gtuchota,

czkawka, odbijanie,

chrypka,

zaburzenia czynnosci nerek,

porazenie jelita cienkiego,

impotencja,

zaburzenia rownowagi, zwigkszone napigcie miesni,

nietypowe zwiekszenie lub zmiana wrazliwosci na dotyk,

nietypowe odczucia lub ruchy,

b6l podczas oddawania moczu, zmniejszenie ilosci wydalanego moczu, zwickszenie cz<;st0’s\o'5
oddawania moczu, krew w moczu, nietrzymanie moczu, N
o zespot rozpadu guza (zaburzenie metaboliczne, ktére moze rozpoczaé sie bolem w bokq)K

i obecnoscia krwi w moczu).

O
O
Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek ob@%ﬂepoiqdane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Q)Q
2

@)
/1/
0@

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.b()Q

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK MABCAMPATH

Nie stosowa¢ leku MabCampath po uptywie terminu waznosci (a%eszczonego na pudetku

tekturowym i na etykiecie fiolki. Termin waznosci oznaczaq@atni dzien danego miesiaca.
N

Przechowywaé w lodéwee (2°C-8°C). O\®

&

Nie zamrazacé. O’l/

Przechowywac w oryginalnym opakowanitgb celu ochrony przed swiattem.

%)
Lek nalezy podaé w ciagu 8 godzin pg&dzciericzeniu. W tym czasie roztwor mozna przechowywaé w
temperaturze 15°C-30°C lub w @6&

Jesli zauwazy sie czastki w r@%orze lub zmiane barwy przed podaniem, nie stosowa¢ leku
MabCampath.

Lekow nie nalezy /L/caé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zr z lekami, ktdre nie sg juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko. Q)C)

\\
N
6. @NE INFORMACJE
@%awiera lek MabCampath
Substancjg czynna jest alemtuzumab.
Jeden ml zawiera 30 mg alemtuzumabu.

Kazda fiolka zawiera 30 mg alemtuzumabu

Ponadto lek zawiera: disodowy wersenian, polisorbat 80, potasu chlorek, potasu diwodorofosforan,
sodu chlorek, sodu wodorofosforan, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek MabCampath i co zawiera opakowanie
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Lek MabCampath to koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji w szklanych fiolkach.

Kazde opakowanie leku MabCampath zawiera 3 fiolki.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Wielka Brytania
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlandia

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

GO

>
&
oY

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do przedsta\\@piela podmiotu

odpowiedzialnego.

%)
Belgié/Belgique/Belgien/ Italia/Malta /]5)/1/
Luxemburg/Luxembourg Genzyme Srl (Itali ja),
Genzyme Belgium N.V. Tel: +39 059 34
Tél/Tel: +322714 17 11 6
2
Bbarapus Magyardcszag
Jxenzaitm EOO/] Gen Europe B.V. Képviselet
Ten. +359 2 971 1001 Ke@ 6 1310 7440
Republika/Slovenska Republika/ Slovenija ,1/ ederland
Genzyme Czech s.r.o. OY Genzyme Europe B.V.,
Tel: +420 221 722 511 Tel: +31 35 699 1200
Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finl Iand Osterreich
Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/D ork), Genzyme Austria GmbH,
TIf/Puh./Simi: + 45 32712600 $ Tel: + 43 1774 65 38
Deutschland Q)/\/ Polska/Eesti/Latvija/Lietuva
Genzyme GmbH, Genzyme Polska Sp. z o.0.
Tel: +49 610236740 /ﬁ (Poola/Polija/Lenkija),
Tel: + 48 22 246 0900
Q

EMdSa/Kﬁ@’ Portugal
Genzyme Kelas Ltd. (EALGd0) Genzyme Portugal S.A.
TnA: er 099 49 270 Tel: +351 21 422 0100
g Romania

ofi-aventis, S.A. Genzyme Biopharma SRL
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 212 43 42 28
France United Kingdom/Ireland
Genzyme S.A.S, Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Tél: + 33 (0) 825 825 863 Kingdom),

Tel: +44 1865 405200
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Data zatwierdzenia ulotki

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

W zaleznosci od tolerowania leczenia przez pacjenta w pierwszym tygodniu leczenia produkt
MabCampath podawa¢ nastgpujaco: w 1. dniu 3 mg, w 2. dniu 10 mg, a w 3. dniu 30 mg. Nastgpnie,
produkt MabCampath nalezy podawaé¢ w dawce 30 mg trzy razy w tygodniu, co drugi dzien, przez
okres do 12 tygodni.

Ny

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ zawarto$¢ fiolki, czy nie sg widoczne jakiekolwiek CZa(SteCZki{(D
nie nastapita zmiana zabarwienia produktu. W przypadku stwierdzenia obecnosci czasteczek
zmiany zabarwienia produktu, produktu nie wolno stosowac. o

Produkt MabCampath nie zawiera zadnych przeciwbakteryjnych konserwantow, dlat@ zaleca si¢
sporzadzenie roztworu produktu MabCampath do infuzji dozylnej w warunkach asgptycznych

i podanie go w ciagu 8 godzin od sporzadzenia oraz przechowywanie bez dostepl$wiatta. Wymagana
objetos¢ koncentratu z fiolki nalezy doda¢, poprzez sterylny, bezwiéknowy fi srednicy porow 5um
i niskim stopniu wigzania biatka, do 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ ,9%) lub roztworu

glukozy (5%) do infuzji. Pojemnik z roztworem nalezy delikatnie odw Q w celu wymieszania
roztworu. W zwiazku z tym, ze produkt nie zawiera przeciwbaktery&éh konserwantow, nalezy
zwr0ci¢ szczegblng uwage na sterylne przygotowanie roztworu.Q

Do sporzadzonego roztworu produktu MabCampath do inf ozylnej nie nalezy dodawac innych
produktéw, ani tez podawa¢ ich réwnoczesnie przez te;s\ lini¢ dozylna.

O
Nalezy zachowaé ostroznosé w czasie sporzadzanjtﬁtosowania roztworu produktu MabCampath.
Aby unikna¢ narazenia w przypadku pekniecia fioJKi lub rozlania jej zawartosci, zaleca si¢ stosowanie
rekawic lateksowych oraz okularéw ochronnyCl Kobietom w cigzy lub planujacym zajscie w ciaze
nie wolno mie¢ stycznosci z produktem !\/@géampath.

Nalezy przestrzega¢ procedur dotyc@&:h wiasciwego postepowania z produktem oraz pozbywania
sie pozostatosci produktu. Rozla&{lﬁb niezuzyty produkt nalezy spali¢.

oV
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