ANEXA | ‘\

REZUMATUL CARACTERISTI@R

ODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MabCampath 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml contine alemtuzumab 10 mg.
Fiecare fiola contine alemtuzumab 30 mg.

Alemtuzumab este un anticorp monoclonal kappa IgG1 umanizat obtinut prin inginerie genetica, \'
specific glicoproteinei (CD52) de la suprafata celulei limfocitare 21-28 kD. Anticorpul este produ
intr-un mediu nutritiv, intr-o cultura de suspensie de celule de mamifer (ovar de hamster chingzgst)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. é\

3. FORMA FARMACEUTICA @0

Concentrat pentru solutie perfuzabila. @
Concentrat incolor pana la galben deschis. é\,

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

MabCampath este indicat pentru tratamentul pacient%u leucemie limfocitara cronica cu celule B
(LLC-B) pentru care nu este indicata chimioterapcg ociere cu fludarabina.

4.2 Doze si mod de administrare (&

MabCampath trebuie administrat sub $ gherea unui medic specializat Tn tratamentul cancerului.
QS

Doze 6\

Tn timpul primei saptamani tament, MabCampath trebuie administrat Tn doze crescitoare: 3 mg

n ziua 1, 10 mg n ziua,2%i 30 mg n ziua 3, in cazul in care fiecare doza este bine tolerata. Ulterior,

doza recomandata este mg zilnic, administrata de 3 ori pe saptaméana in zile alternative, pana la
maximum 12 sép@u’.
La majoritat entilor, cresterea dozei pana la 30 mg poate fi realizata in 3-7 zile. Totusi, daca
apar reactii rse moderate pana la severe cum sunt hipotensiune arteriala, frison, febra, dispnee,
senzatie ig, eruptii cutanate si bronhospasm (dintre care unele pot fi datorate eliberarii de
cit @ fie la doza de 3 mg, fie la cea de10 mg, atunci dozele respective trebuie repetate zilnic pana
?7 unt bine tolerate, hainte de a se incerca o noua marire a dozei (vezi pct. 4.4).
r

ata medie a tratamentului a fost de 11,7 saptamani pentru pacientii cu terapie de prima linie si de
9,0 saptamani pentru pacientii care mai fusesera tratati anterior.

O data ce un pacient intruneste toate criteriile clinice si de laborator pentru un raspuns complet,
administrarea MabCampath trebuie Tntrerupta si pacientul monitorizat. Daca starea unui pacient se
amelioreaza (de exemplu se obtine un raspuns partial sau o stabilizare a bolii) si apoi atinge un nivel
de platou fira a prezenta o ameliorare ulterioara timp de 4 saptamani sau mai mult, tratamentul cu
MabCampath trebuie intrerupt, iar pacientul monitorizat. Tratamentul trebuie oprit daca exista dovezi
ale progresiei bolii.



Administrarea concomitenti a medicamentelor

Premedicatii

Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu corticosteroizi pe cale orala sau intravenoasa,
un antihistaminic si un analgezic adecvate cu 30-60 de minute Tnainte de fiecare perfuzie cu
MabCampath, Tn timpul cresterii dozei si apoi in functie de necesitatea clinica (vezi pct. 4.4).

Antibioterapie profilactica

Antibioticele si antiviralele trebuie administrate de rutina tuturor pacientilor pe parcursul tratamentul

si dupa aceea (vezi pct. 4.4).

Instructiuni de modificare a dozelor

N\
&

Nu se recomanda modificari ale dozei in caz de limfopenie severa, dat fiind mecanism@;iune al

medicamentului MabCampath.

Tn cazul unei infectii grave sau a toxicitatii hematologice severe, MabCampath tre& intrerupt pana

la rezolvarea evenimentului. Se recomanda intreruperea tratamentului cu
care numarul de trombocite scade la < 25000/ul sau la care numarul abs
la < 250/ul. MabCampath poate fi reluat dupa disparitia infectiei sau
Administrarea MabCampath trebuie intrerupta definitiv daca apare a

path la pacientii la
eutrofile (NAN) scade
enelor toxice.

e autoimuna sau

dupa aparitia unei toxicitati hematologice n timpul trata

trombocitopenie autoimuna. Urmatorul tabel prezinta procedurzé&@mandaté pentru modificarea dozei

Valori hematologice

mgU\
| ) . ge .k
N Modificarea dozei

NAN < 250/ul si/sau numa

rombocitelor <25000/ul

Pentru prima aparitie: \
. Qa
PAN

Se intrerupe tratamentul cu MabCampath.
Tratamentul cu MabCampath se reia cu 30 mg
cand NAN > 500ulsi numarul trombocitelor >
50000/pl.

Pentru a doua aparitie:

.\w‘
S

Se intrerupe tratamentul cu MabCampath.
Tratamentul cu MabCampath se reia cu 10 mg
cand NAN > 500/l si numarul trombocitelor >
50000/pl.

Pentru a trei&pé{?:\

Tncetarea tratamentului cu MabCampath.

tratamentul

NAN si/sau aqu \?ul trombocitelor scade cu > 50% din valoarea initiala la pacientii care incep
aloare NAN initiala < 250/ pl si/sau un numar initial de trombocite < 25000/pl

AN\
P@pﬁma aparitie:
O

Se intrerupe tratamentul cu MabCampath.
Tratamentul cu MabCampath se reia cu 30 mg
dupa revenirea la valoarea(ile) initiala(e).

» Pentru a doua aparitie:

R

Se intrerupe tratamentul cu MabCampath.
Tratamentul cu MabCampath se reia cu 10 mg
dupa revenirea la valoarea(ile) initiala(e).

Pentru a treia aparitie:

Tncetarea tratamentului cu MabCampath.

“Dac distanta dintre doze este> 7 zile, se initiaza tratamentul cu 3 mg MabCampath si se creste
gradat doza la 10 mg, apoi la 30 mg conform tolerabilitatii.

Grupe speciale de pacienti




Varstnici (cu varsta peste 65 ani)

Recomandarile sunt aceleasi ca cele prezentate mai sus pentru adulti. Pacientii trebuie supravegheati
cu atentie (vezi pct. 4.4).

Pacienyi cu insuficienta renalg sau hepatica

Nu au fost efectuate studii.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea MabCampath la copii cu varsta mai mica de 17 ani nu a fost stabilité(&\'

exista date disponibile. . /\/

Mod de administrare

Solutia MabCampath trebuie preparata in conformitate cu instructiunile furnizate la pct\6%6. Toate
dozele trebuie administrate Tn perfuzie intravenoasa tn decurs de aproximativ 2 o?b

4.3 Contraindicatii
x<

- Hipersensibilitate la alemtuzumab, la proteinele murine sau la gk dintre excipienti;
- Infectii sistemice active; .

- HIV;

- Afectiuni maligne secundare active; @

- Sarcina. @

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru util@

eliberarii de citokine,includ hipotensiune arteriala, senzatie de frig/frisoane, febra, dispnee si eruptii
cutanate. Alte reactii includ greata, urticas saturi, senzatie de oboseala extrema, dispnee, cefalee,
prurit, diaree si bronhospasm. Frecveﬁ'Q;iilor legate de perfuzare a fost maxima in prima

Reactiile adverse acute, care pot sa apara in %Qsterii initiale a dozei si cele care pot fi datorate

siaptamana de tratament, si a scazut 0 agdoua si a treia saptimana de tratament, la pacientii tratati cu
MabCampath atéat ca terapie de phi nie cat si la pacientii tratati anterior.

aceeasi doza anterioara fifecarei cresteri de doza, cu premedicatie adecvata, pana cand fiecare doza este
bine tolerata. Dacé% ntul este ntrerupt mai mult de 7 zile, MabCampath trebuie reluat cu

cresterea gradata @ i

La pacientii ; % li s-a administrat MabCampath a aparut hipotensiune arteriala tranzitorie. Trebuie

Daca aceste evenimente sig@erate pana la severe, atunci administrarea trebuie si continue cu

luate masurinde'precautie la tratarea pacientilor cu boala cardiaca ischemica, angina pectorala si/sau la
pacienti cabera li se administreaza un tratament antihipertensiv. La acest grup de pacienti a fost
obs r@nfarctul de miocard si stopul cardiac in asociere cu administrarea MabCampath in perfuzie.

% pacientii tratati anterior cu agenti cu potential cardiotoxic trebuie luata in considerare evaluarea si
onitorizarea continua a functiei cardiace (de exemplu: ecocardiografie, ritm cardiac si greutate
corporala).

Se recomanda ca pacientii sa primeasca premedicatie cu steroizi pe cale orala sau intravenoasa cu 30 -
60 minute Tnainte de fiecare administrare MabCampath, Th timpul maririi dozei si in functie de
necesitatea clinica. Doza de corticosteroizi poate fi Tntrerupta dupa necesitati, odata ce marirea dozei
de MabCampath a fost realizata. Tn plus, mai pot fi administrate un antihistaminic oral, de exemplu
difenhidramina 50 mg, si un analgezic, de exemplu, paracetamol 500 mg. Tn cazul in care reactiile
adverse acute persista, timpul alocat perfuziei poate fi prelungit pana la 8 ore de la momentul
reconstituirii MabCampath in solutie perfuzabila.



Scaderea marcata a limfocitelor, un efect farmacologic asteptat in cazul tratamentului cu

MabCampath, apare Tn mod inevitabil si poate fi de lunga durata. Numarul celulelor - T CD4 si CD8
Tncepe sa creasca incepand din saptamanile 8-12 ale tratamentului si continua sa se Tmbunatateasca
timp de céteva luni dupa intreruperea tratamentului. La pacientii carora li se administreaza
MabCampath ca terapie de prima linie, refacerea numarului celulelor CD4+ péana la > 200 celule/ul are
loc in 6 luni dupa incheierea tratamentului, Tnsa la 2 luni dupa tratament valoarea mediana a fost de
183 celule/ul. La pacientii tratati cu MabCampath, care au mai urmat anterior tratamentul, valoarea
mediana a timpului Tn care se ajunge la nivelul de 200 celule/ul este de 2 luni de la ultima perfuzie cu
MabCampath, dar pot fi necesare mai mult de 12 luni pentru a se apropia de nivelele de dinainte de
tratament. Acest lucru poate predispune pacientii la infectii oportuniste. Este in mod special \
recomandat sa se instituie profilaxia antiinfectioasa (de exemplu: trimetoprim/sulfametoxazol 1
comprimat de doua ori pe zi, de 3 ori pe saptamana, sau alte masuri profilactice Tmpotriva pneuywné
cu Pneumocystis jiroveci (PPJ) si un medicament antiherpetic oral eficace, cum este famcicl 50
mg de doua ori pe zi), in timpul terapiei si pentru minimum 2 luni dupa incheierea tratam icu
MabCampath sau pana cand numarul celulelor CD4+ a revenit la 200 celule/pl sau pes\ are
survine ultima data.

Poate exista un potential de risc crescut de aparitie a complicatiilor legate de infec%n urma
tratamentului cu mai multe medicamente chimioterapeutice sau biologice\

Datorita riscului de boala grefa contra gazda asociat cu transfuzia (Tr, on Associated Graft
Versus Host Disease TAGVHD) la pacientii care au fost tratati cu M mpath se recomanda si li se
administreze produsele sanguine iradiate.

Viremia cu citomegalovirus (CMV) asimptomatica dar co@até prin analize de laborator nu trebuie
considerata Tn mod necesar drept o infectie grava care si négesite Intreruperea tratamentului. Tn caz de
infectie simptomatica cu CMV, trebuie efectuate inv%a;ii clinice permanente n timpul
tratamentului cu MabCampath si cel putin 2 luni a Mcheierea tratamentului.

Neutropenia tranzitorie de gradul 3 sau 4 s oarte frecvent in saptamanile 5-8 de la inceperea
tratamentului. Foarte frecvent, in prinlelﬁ%méni de terapie apare o trombocitopenie tranzitorie de
gradul 3 sau 4, dar ulterior se imbunat a cei mai multi pacienti. De aceea se recomanda
supravegherea hematologica a p e'e@ Daca se ajunge la o toxicitate hematologica severa,
tratamentul cu MabCampath trepig\intrerupt pana la rezolvarea evenimentului. Tratamentul poate fi
reluat dupa rezolvarea toxicitasi atologice (vezi pct. 4.2). Administrarea MabCampath trebuie
ntrerupta permanent daci nemia autoimuna sau trombocitopenia autoimuna.

Hemograma completa si tleterminarea numarului de trombocite trebuie facute la intervale regulate in
timpul terapiei CL@ ampath si mai frecvent la pacientii care prezinta citopenii.

Nu se recom %nonitorizarea regulata si sistematica a exprimarii CD52 ca practica clinica de rutina.
Totusi, daga‘sg’la n considerare reluarea tratamentului, ar putea fi prudent sa se confirme prezenta
exprima i ¢ D52. Tn datele disponibile de la pacientii cu terapie de prima linie tratati cu MabCampath,
pie{ exprimarii CD52 nu a fost observata aproape de momentul progresiei bolii sau decesului.

acientii pot avea reactii alergice sau de hipersensibilitate la MabCampath si la anticorpii monoclonali
murini sau chimerici.

Sunt necesare medicamente pentru tratamentul reactiilor de hipersensibilitate, ca si pregatirile necesare
instituirii masurilor de urgenta in cazul reactiilor din timpul administrarii (vezi pct. 4.2).

Tn timpul tratamentului si nca sase luni dupa terapia cu MabCampath, barbatii si femeile aflati in
perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace (vezi pct. 4.6 si 5.3).

Nu s-au realizat studii care sa vizeze In mod deosebit efectul varstei asupra toxicitatii si tolerabilitatii
MabCampath. In general, pacientii mai varstnici (peste 65 de ani) tolereaza mai putin terapia



citotoxica decéat cei mai tineri. Deoarece LLC apare mai des Th acest grup de varsta, acesti pacienti
trebuie supravegheati cu atentie (vezi pct. 4.2). In studiile efectuate cu pacienti cu terapie de prima
linie si pacienti care mai fusesera tratati anterior, nu s-au constatat diferente substantiale in ceea ce
priveste siguranta si eficacitatea tratamentului Tn raport cu varsta; totusi, datele disponibile Tn bazele de
date sunt limitate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Desi nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunea MabCampath cu alte medicamente, nu se
cunosc interactiuni clinice semnificative ale MabCampath cu alte medicamente. Deoarece

MabCampath este o proteina umanizata recombinanta, nu ar fi de asteptat sa se produca o interactiun\
medicamentoasa mediata de P450. Totusi, se recomanda ca MabCampath sa nu fie administrat tim%
3 saptamani dupa alte chimioterapeutice. . /\/

Desi acest aspect nu a fost studiat, se recomanda ca pacientilor sa nu li se faca vaccinuri v@vu timp
de cel putin 12 luni dupa terapia cu MabCampath. Capacitatea de a genera un raspuns pgi sau
umoral anamnestic la orice tip de vaccin nu a fost studiata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea @
Sarcina é\,g

MabCampath este contraindicat in timpul sarcinii. Se stie ca IgG‘um@raverseazé bariera feto-
placentara; MabCampath poate traversa bariera feto-placentara gi‘astfel poate determina scaderea
numarului de celule limfocitare fetale B si T. La animale, nu @ctuat studii privind toxicitatea
asupra functiei de reproducere cu MabCampath. Nu se sti abCampath poate dauna fatului daca
este administrat unei femei gravide.

Barbatii si femeile aflati in perioada fertila trebui ilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la 6 luni dupa terapia c% mpath (vezi pct. 5.3).

Alaptarea (b

L 4

Nu se cunoaste dacda MabCampath s€ excreta Tn laptele matern. Daca tratamentul este necesar,
alaptarea trebuie intrerupta n ti tamentului si pentru cel putin 4 saptamani dupa terapia cu

MabCampath. @

Fertilitatea @

Nu exista studii fi{gefectuate pentru MabCampath care sa evalueze impactul acestuia asupra
ie/daca MabCampath poate afecta capacitatea de reproducere la om (vezi pct. 5.3).

fertilitatii. Nu %
47 E Q&Jpra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu @fectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
ggi, este necesara prudenta, deoarece s-au raportat stare confuzionala si somnolenta.

4:3. Reactii adverse

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse clasificate pe organe, aparate si sisteme, conform
MedDRA (system organ classes [SOC] MedDRA). Frecventele indicate se bazeaza pe datele obtinute
n studii clinice.

Pentru descrierea unei anumite reactii precum si simptomele si afectiunile asociate acesteia este
utilizat cel mai adecvat termen MedDRA.



Frecventa reactiilor este definita ca: foarte frecvente (>1/10), frecvente(>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000). Nu sunt
disponibile informatii pentru evenimente care apar cu o frecventd mai mica, datorita marimii
populatiei studiate; n=147 pentru pacientii cu terapie de prima linie si n=149 pentru pacientii care au
mai fost tratati anterior.

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu administrarea de MabCampath sunt: reactii asociate cu
perfuzarea (febra, frisoane, hipotensiune arteriala, urticarie, greata, eruptii cutanate tranzitorii,
tahicardie, dispnee), citopenie (neutropenie, limfopenie, trombocitopenie, anemie), infectii (viremie cu
CMV, infectie cu CMV, alte infectii), simptome gastrointestinale (greata, varsaturi, dureri
abdominale) si simptome neurologice (insomnie, anxietate). Cele mai frecvente reactii adverse grav
sunt citopenia, reactiile asociate cu perfuzarea si imunosupresia/infectii.

Reactii adverse la pacientii cu terapie de prima linie 6\/

Datele privind siguranta obtinute la pacientii cu LLC-B cu terapie de prima linie se ba@e
reactiile adverse aparute Tn studiu la 147 pacienti inrolati intr-un studiu randomizat si lat pentru
MabCampath administrat Tn monoterapie Th doza de 30 mg intravenos de trei ori mana timp de
pana la 12 saptamani, in care a fost inclusa si o perioada de marire a dozei. Aproxifaativ 97% dintre
pacientii cu terapie de prima linie au prezentat reactii adverse; cele mai fr reactii raportate la
pacientii cu terapie de prima linie s-au manifestat de obicei in cursul pri amani de tratament.

Tn cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse observate dn ti@l tratamentului sau n decurs
de 30 de zile de la incheierea tratamentului cu MabCampath su%zentate n ordinea descrescitoare
a gravitatii.

Baza de date Foarte frecvente Frecente Mai putin frecvente
MedDRA pe aparate, 0
sisteme si organe ION
Infectii si infestari Viremie cu \\ Pneumonie Septicemie
citomegalovirus (b Bronsita Bacteriemie stafilococica
Infectie cu Faringita Tuberculoza
citomegal Candidoza orala Bronhopneumonie
¢ Herpes ofthalmic
6\ Infectie cu streptococul
@ beta hemolitic
Candidoza

& Candidoza genitala
3 o :

Infectii ale tractului

6 Cistita
0 Dermatomicoza
6 Rinofaringita
UW hematologice Neutropenie febrila | Agranulocitoza
atice Neutropenie Limfopenie
Leucopenie Limfadenopatie
Trombocitopenie Epistaxis
Anemie
Tulburari ale sistemului Reactie anafilactica
imunitar Hipersensibilitate
Tulburari metabolice si Scaderea greutatii Sindrom de liza tumorala
de nutritie corporale Hiperglicemie
Scaderea proteinelor
totale
Anorexie




Tahicardie sinusala

Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
MedDRA pe aparate,
sisteme si organe
Tulburari psihice Anxietate
Tulburari ale sistemului Sincopa Vertij
nervos Ameteli
Tremor
Parestezie
Hipoestezie
Cefalee
Tulburiri oculare Conjunctivita &
Tulburari cardiace Cianoza Stop cardiac %
Bradicardie Infarct miocardi /\/
Tahicardie Angina pecto

Fibrilatie %
Aritmieﬁ entriculara
Bradi ie'sinusala
Extr@ble

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala

Hipertensiune

@aventriculare

CH Ipotensiune ortostatica

arteriala @J’
<

Bufeuri

intestinale

\(

R Eritem facial
Tulburiri respiratorii, Bronhos@ Hipoxie
toracice si mediastinale Dispn Revarsat pleural
& Disfonie
Rinoree
Tulburari gastro- Greata \b%éturi lleus

xureri abdominale

p

Disconfort oral
Disconfort stomacal
Diaree

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

>

tranz

Urticarie f 5
Eruptie @é

Dermatita alergica
Prurit
Hiperhidroza

Eruptie tranzitorie
pruriginoasa
Eruptie tranzitorie

tesutului c@
(06

Eritem maculara
@ Eruptie tranzitorie
& eritematoasa
N\ ) Dermatita
Tulburri Q\ Mialgie Dureri de oase
musculoschele%v' ale Dureri Artralgie

musculoscheletice
Dureri de spate

Dureri la nivelul
muschilor si cutiei
toracice

Spasme musculare

@Ilﬁréri renale si ale
ilor urinare

Scaderea diurezei
Disurie

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Febra
Senzatie de frig

Oboseala
Astenie

Inflamarea mucoaselor

Eritem la locul perfuziei
Edem localizat

Edem la locul perfuziei

Stare generala de rau

Au fost raportate reactii acute legate de perfuzare, incluzand: febra, frisoane, greata, varsaturi,
hipotensiune arteriala, oboseala, eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, dispnee, cefalee, prurit si diaree.
Majoritatea acestor reactii sunt usoare si moderate ca severitate. Reactiile acute legate de perfuzare

8



apar de obicei in timpul primei saptimani de tratament si scad substantial dupa aceea. Reactiile legate
de perfuzare de gradul 3 sau 4 sunt mai putin frecvente dupa prima saptamana de tratament.

Reactii adverse la pacientii care au mai fost tratagi anterior

Datele privind siguranta la pacientii cu LLC-B care au mai fost tratati anterior s-au obtinute la un
numar de 149 pacienti inrolati Tn studiile cu un singur brat de tratament pentru MabCampath (Studiile
1, 2 si 3). Este de asteptat ca mai mult de 80% dintre pacientii tratati anterior sa prezinte reactii

adverse; cele mai frecvente reactii raportate apar de obicei in cursul primei saptamani de tratament.

Tn cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.
Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin_frecvente
MedDRA pe
aparate, sisteme si \'O
organe ; >
Infectii si infestari | Sepsis Infectie cu Infectii bacteri
Pneumonie cytomegalovirus | Infectii vir
Herpes simplex Infectii cu Dermati@icﬁ
Pneumocystis Larin%
jiroveci Rim
Pneumonita »On icoza
Infectii fungice ( \
Candidoza 4b
Herpes zoste®
Abces
Infectii

%Ii ta
o

tract

.

ectii ale
tractului

.
e

Tumori beningne,
maligne si
nespecificate

N
(incluzand chistu@

\ O respirator superior
6\ Faringita
Vo D) Infectii
</

<

Afectiuni de tip limfoame

sistemului imunitar

sipolip)  Ca
Tulburarj v~ | Granulocitopenie Neutropenie Aplazia maduvei osoase
hematologj Trombocitopenie febrila Coagulare intravasculara
limfati Anemie Pancitopenie diseminata
K@ Leucopenie Anemie hemolitica, scaderea
Limfopenie valorii haptoglobinei
Purpura Depresie medulara
Epistaxis
Sangerare gingivala
Valori anormale ale testelor
hematologice
Tulburari ale Reactii alergice

Reactii anafilactice severe si alte
reactii de hipersensibilitate




Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin_frecvente
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe
Tulburari Anorexie Hiponatremie Hipokaliemie
metabolice si de Hipocalemie Agravarea diabetului zaharat
nutritie Scaderea greutatii
corporale
Deshidratare
Sete
Tulburari psihice Stare Depersonalizare
confuzionala Tuluburari de personalitate
Anxietate Géandire anormala . /\/
Depresie Impotenta K\
Somnolenta Nervozitate O
Insomnie RN
Tulburari ale Cefalee Vertij Sincopa 0'
sistemului nervos Ameteli Mers anormal @
Tremor Distonie
Parestezie Hiperes @
Hipoestezie Neuropati
Hiperkinezie Al ustului
Pierderea gustului v\
Tulburari oculare Conjunctivita oftalmita
Tulburari acustice “Surzenie
si vestibulare Tinitus

Tulburari cardiace

Palpitat

Tahi@?

N\
Q@

PN

Stop cardiac

Infarct miocardic

Fibrilatie atriala

Tahicardie supraventriculara
Aritmie

Bradicardie

Trasee ECG anormale

‘\‘O\

Tulburari vasculare | Hipotensi Hipertensiune Ischemie periferica
arteria arteriala
(Q Vasospasm
N Eritem facial
Tulburari ‘Qisf)nee Hipoxie Stridor
respiratorii, . Hemoptizie Sufocare
toracice si Bronhospasm Infiltrate pulmonare
mediasti IO Tuse Revarsat pleural
6 Micsorarea intensitatii murmurului
O vezicular
\ Tulburari respiratorii
ulburari gastro- Varsaturi Hemoragie Gastroenterita
intestinale Greata gastro-intestinala | Ulceratii ale limbii
Diaree Stomatita Gingivita
ulceroasa Singultus
Stomatita Eructatii
Durere Xerostomie
abdominala
Dispepsie
Constipatie
Flatulenta
Tulburari Functie hepatica
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Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin_frecvente
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe
hepatobiliare anormala
Afectiuni cutanate | Prurit Eruptie buloasa Eruptii cutanate maculo-papulare
si ale tesutului Urticarie Eruptii cutanate Afectiuni cutanate
subcutanat Rash eritematoase

Hiperhidroza
Tulburari Artralgie Dureri la nivelul picioarelor
musculoscheletice Mialgie Hipertonie

si ale tesutului
conjunctiv

Dureri scheletice
Dureri de spate

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Hematurie
Incontinenta urinara

Micsorarea flux ar
Poliurie
Functie re ‘anormalé
Tulburari generale | Senzatie de frig Dureri toracice Edem r
si la nivelul locului | Febra Simptome Ede
de administrare Oboseala asemanatoare X Ed eriorbitar
gripei Iceratii ale mucoaselor
Mucozita (‘%nimoze la locul perfuziei
Edem la nive ermatita la locul perfuziei
cavitatii buc Durere la locul perfuziei
Edem
Asten
arm%aralé de
%aﬂe de

chimbare a
temperaturii
corporale
Reactie la locul
perfuziei
Durere

Reactii adverse

te Tn timpul supravegherii dupg punerea pe piata

>

rfuzare: au fost observate reactii grave si uneori letale, inclusiv bronhospasm,

Reactii qua{ﬁ
hipoxie, Si , infiltrate pulmonare, sindrom de detresa respiratorie acuta (SDRA), stop respirator,
infarct.d card, aritmii, insuficienta cardiaca acuta si stop cardiac. Reactii anafilactice sau alte
rea hipersensibilitate severe, inclusiv soc anafilactic si edem angioneurotic, au fost raportate in
administrarii MabCampath. Aceste simptome pot fi ameliorate sau evitate daca se recurge la
emedicatie si crestere treptatd a dozei (vezi pct. 4.4).

Infectii si infestari: Infectii virale grave si uneori letale (de exemplu: cu adenovirus, parainfluenza,

hepatita B, leucoencefalopatie multifocala progresiva (PML)), infectii bacteriene (inclusiv tuberculoza

si infectii cu micobacterii atipice, nocardioza), protozoarice (de exemplu: toxoplasma gondii) si

infectii micotice (de exemplu mucormicoza rinocerebrala), inclusiv cele datorate reactivarii infectiilor

latente, au survenit in timpul supravegherii dupa punerea pe piata. Tratamentul profilactic anti-
infectios recomandat pare eficace in reducerea riscului de PPC si infectii herpetice (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate afectiuni limfoproliferative asociate-VEB, Tn unele cazuri letale.
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Afectiuni hematologice si limfatice: au fost raportate reactii hemoragice severe.

Tulburari ale sistemului imunitar: au fost raportate fenomene autoimune grave si uneori letale, inclusiv
anemie hemolitica autoimuna, trombocitopenie autoimuna, anemie aplastica, sindromul Guillain Barré
si formele sale cronice, poliradiculoneuropatie demielinizanta cronica inflamatorie. De asemenea, s-a
observat pozitivarea testului Coombs. A fost raportata boala grefa contra gazda asociat cu transuzia
(Transfusion Associated Graft Versus Host Disease TAGVHD) letala.

Tulburari metabolice si de nutritie: sindromul de liza tumorala cu sfarsit letal a fost raportat in cazuri
rare.

Tulburari ale sistemului nervos: hemoragii intracraniene cu sfarsit letal au fost raportate, la pacien(@?y\'

trombocitopenie. . /\/

Tulburari cardiace: Insuficienta cardiaca congestiva, cardiomiopatie sau scaderea fractiei 'ﬁe au
fost raportate la pacientii tratati in prealabil cu medicamente potential cardiotoxice. 0

4.9 Supradozaj @

Pacientilor li s-au administrat repetat doze unitare de pana la 240 mg de path. Frecventa
evenimentelor adverse de gradul 3 sau 4, cum sunt: febra, hipotensiune iala si anemie, poate fi
mai mare la acesti pacienti. Nu se cunoaste nici un antidot specific in abCampath. Tratamentul

consta in Tntreruperea administrarii MabCampath si terapie de systin

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE @E

5.1 Proprietati farmacodinamice 0

Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice, an@@nonoclonali, cod ATC: LO1XC04
a

Alemtuzumab este un anticorp monoclo IgG1 umanizat obtinut prin inginerie genetica,
specific pentru o glicoproteina (CD52 a‘suprafata celulei limfocitare 21-28 kD, exprimata in

primul rénd pe suprafata celulelorli are B si T normale si maligne din sangele periferic.
Alemtuzumab a fost produs pri cerea a sase secvente care determina complementaritatea
dintr-un anticorp monoclonal olan 1gG2a intr-o molecula de imunoglobulina umana 1gG1.

Alemtuzumab determin@imfocitelor prin fixarea pe CD52, un antigen nemodulant bine exprimat,
prezent in principalape sugrafata tuturor celulelor limfocitare B si T ca si pe cea a monocitelor,
timocitelor si mac\r%elor. Anticorpul mediaza liza limfocitelor prin reactia de fixare a
complementuluissihcitOtoxicitate mediata celular dependenta de anticorp. Antigenul a fost gasit Tn
cantitati mici %&)) n granulocite, dar nu pe eritrocite sau trombocite. Se pare ca alemtuzumab nu
dauneaz or stem hematopoietice sau celulelor precursoare.

Pa '@:u LLC-B cu terapie de prima linie

@‘guranga si eficacitatea MabCampath au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza 11, deschis,

randomizat, comparativ, la pacienti cu LLC-B in stadiu I-1V cu terapie de prima linie (care nu au mai
fost tratati anterior) care necesita tratament (Studiul 4). Studiul a demonstrat superioritatea
MabCampath fata de clorambucil determinata pe baza criteriului final principal de evaluare, perioada
de supravietuire fara progresia bolii (FPP) (vezi Figura 1).
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Figura 1: Perioada de supravieguire fara progresia bolii in studiul cu terapie de prima
linie (pe grupe de tratament)

Probabilitate estimata

100 Y
1 %
1 % Rata riscului: 0,58
: 1 Interval de incredere 95%: 0,43; 0,77
75 % Test de rang logaritmic stratificat:

M p=0,0001
Y \'
50 \ @»
L) . $
25 "o K
* **}M n O

“
R im0

L L L 1
I

o

0

0 4 g 12 16 20

24 28 32 36
Nr. aflati la risc Timpul (luni) @

40
WahCampath

= = Clorambucil IEE] 10 a3 g0 40 25 17 2 ]
>

Obiectivele secundare au inclus ratele de raspuns complet (Rcfba\'spunsul global (RC sau raspuns
partial) determinate pe baza criteriilor NCIWG din 1996, deltata Faspunsului, timpul pana la
administrarea unui tratament alternativ si siguranta in celeé’golia brate de tratament.

Prezentare sintetica a grupelor %Qﬂﬂ cu terapie de prima linie
5

sia rezultaH% ale ale studiului
o
|

re independenti a ratei si duratei raspunsului

A tampath Clorambucil Valoarea p
* =149 n=148
Valoarea mediana a varstei (afi 59 60 Nu este cazul
Boala in stadiul 111/1V Rai @ 33,6% 33,1% Nu este cazul
Rata rispunsului glebal” 83,2% 55,4% <0,0001*
Rispuns complet.)* 24,2% 2,0% <0,0001*
MRD negativ™es* 7,4% 0,0% 0,0008*
Raspun \ﬁl 59,1% 53,4% Nu este cazul
Dur unsului **, RC sau N=124 N=82 Nu este cazul
) 16,2 12,7
4@rea mediana K-M (Interval (11,5; 23,0) (10,2; 14,3)
ncredere 95%)

Timpul pana la un tratament 23,3 14,7 0,0001***
alternativ (Luni) (20,7; 31,0) (12,6; 16,8)
Valoarea mediana K-M (Interval
de incredere 95%)

*Test Pearson chi-patrat sau Test Exact

** Durata celui mai bun raspuns

*** test de rang logarithmic stratificat in functie de grupa Rai (Stadiul I-11 fata de H1-1V)
**** prin flux Tn 4 culori
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Analize citogenetice la paciengii cu LLC-B tratayi prin terapie de primd linie:

Cercetarile recente au recunoscut in mod repetat faptul ca profilul citogenetic al LLC-B furnizeaza
date prognostice importante si poate prevedea raspunsul la anumite tratamente. Tn randul pacientilor cu
terapie de prima linie (n=282) la care s-au obtinut date citogenetice la momentul initial (FISH) in
Studiul 4, s-au detectat aberatii cromozomiale la 82% dintre acestia, in timp ce cariotipul normal a fost
detectat la 18%. Aberatiile cromozomiale au fost clasificate conform modelului ierarhic Dohner.
Dintre pacientii cu terapie de prima linie, tratati fie cu MabCampath fie cu clorambucil, au fost 21 de
pacienti cu deletie 17 p, 54 de pacienti cu deletie 11 g, 34 de pacienti cu trisomie 12, 51 de pacienti cu
cariotip normal si 67 de pacienti cu deletie unica 13q.

RRG a fost superiora la pacientii cu orice deletie 11q (87% fata de 29%; p<0,0001) sau deletie uni \'
13q (91% fata de 62%; p=0,0087) tratati cu MabMabCampath, comparativ cu clorambucil. O, teadi

de 20%, p=0,0805). Remisiunile complete au fost, de asemenea, superioare la pacientii ¢

spre Tmbunatatirea RRG a fost observata la pacientii cu deletie 17p tratati cu MabCampat@Q a
ie

unica 13q tratati cu MabCampath (27% fata de 0%; p=0,0009). Valoarea mediana FP

@20,0170

superioara la pacientii cu deletie unica 13q tratati cu MabCampath (24,4 fata de 13,

stratificat conform Stadiului Rai). O tendinta spre ameliorarea FPP a fost observ

Evaluarea CMV prin testul PCR:

Tn cadrul unui studiu randomizat si controlat la pacienti cu terap
din bratul de tratament cu MabCampath au facut saptamanal
lant a polimerazei), de la inceputul si pana la incheierea tr
saptamani in primele 2 luni dupa tratament. Tn acest studi

infectia simptomatica cu CMV a fost raportatd mai

x<
Q)"O

cientii cu

deletie 17p, trisomie 12 si cariotip normal, care nu a furnizat date semnificative mc datorita

dimensiunii reduse a esantionului.

e prima linie (Studiul 4), pacientii
MYV prin metoda PCR (reactie in
ului, si ulterior la intervale de 2

-a raportat un rezultat pozitiv

frecvent la 23 din 147 pacienti tratati cu

asimptomatic la testul PCR doar pentru CMV, la 77 ;ibﬂ? (52,4%) pacienti tratati cu MabCampath;
a

MabCampath (16%). Tn bratul de tratament c%
rezultat pozitiv asimptomatic la testul PCR

77 (61%) din acesti pacienti au interupt t

pozitiv asimptomatic sau a testului PC| %
tratamentului cu MabCampath nusa

progresia bolii (FPP).
Pacienyi cu LLC-B care a

Stabilirea eficacitatii M

st tratayi anterior:

ampath 36 din 77 (46,8%) din pacientii cu
CMV au fost tratati cu terapie antivirala, iar 47 din
tul cu MabCampath. Prezenta testului PCR CMV
tomatic pozitiv pentru infectia cu CMV pe durata
@ n impact cuantificabil asupra perioadei de supravietuire fara

mpath se bazeaza pe reactia generala de raspuns si pe ratele de

supravietuire. Inf@ iile disponibile din trei studii LLC-B necontrolate sunt prezentate pe scurt in

tabelul de mai jes:
A\
Parameterii icacitate Studiul 1 Studiul 2 Studiul 3
Numarul d 93 32 24
Pacienti cu LLC-B Pacienti cu LLC-B Pacienti cu LLC-B
carora li s-a care nu au raspuns (plus a LLP) care nu

administrat un agent
alchilant si nu au

sau au prezentat
recidive dupa

au raspuns sau au
prezentat recidive

raspuns la tratamentul cu dupa tratamentul cu
fludarabina chimioterapie fludarabina
conventionala
Valoarea mediana a varstei (ani) 66 57 62
Caracteristicile bolii (%)
Stadiul Rai HI/IV 76 72 71
Simptome B 42 31 21
Terapii anterioare (%):
Agenti alchilanti 100 100 92
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Parameterii de eficacitate Studiul 1 Studiul 2 Studiul 3
Fludarabina 100 34 100
Numarul regimurilor precedente 3(2-7) 3(1-10) 3(1-8)
(interval)
Regim initial de dozaj Crestere treptata de Crestere treptata de | Crestere treptata de la
la 3 la 10, apoi la la 10 la 30 mg 10 1a 30 mg
30 mg
Regim final de dozaj 30 mg iv de 3 x 30 mg iv de 3 x 30mgiv 3 x
saptamanal saptamanal saptamanal
Rata raspunsului global (%) 33 21 29
(95% Interval de Tncredere) (23-43) (8-33) (11-47
Raspuns complet 2 0
Raspuns partial 31 21 oA% P
Durata mediana a raspunsului (luni) 7 7 N
(95% Interval de Tncredere) (5-8) (5-23) (\ $6-19)
Durata mediana pana la raspuns (luni) 2 4 \)" 4
(95% Interval de incredere) (1-2) (1-5) .\\ (2-4)
Supravietuire fara progresia bolii (luni) 4 5 - 7
(95% Interval de incredere) (3-5) (3- 7) ,5 (3-9)
Supravietuire (luni):
(95% Interval de Tncredere)
Toti pacientii 16 (12-22) 44) 28 (7-33)
Pacientii care au raspuns la tratament 33 (26-NA) 2@8 NA) 36 (19-NA)

NA = neatins

5.2

Proprietatile farmacocinetice au fost caracterizate |
leucemie limfocitara cronica B (LLC-B) care nu

Proprietati farmacocinetice

<

cienti netratati anterior cu MabCampath cu
raspuns la terapii anterioare cu analogi purinici.

>

MabCampath a fost administrat prin perfuzieWV noasa timp de 2 ore, dupa schema de dozaje

saptamani. Proprietatile farmacocinetic

oy

recomandata, Tncepand cu 3 mg si crescj@i

au prezentat o cinetica de ehmmare

i~

a cu administrarea repetata, datorita diminuarii clearance-ului

~ pierderea receptorilor CD52 la periferie). O data cu administrarea
tiva a concentratiei plasmatice, viteza de eliminare s-a apropiat de o

. In*aceste conditii, timpul de Tnjumatitire a fost de 8 ore (interval: 2-32 ore)

volumului de distributie la stare
faptul ca distributia a fost in pri
Clearance-ul sistemic a scaz
mediat de receptor (de e
repetata si cresterea co

a 30 mg, de 3 ori pe saptamana, timp de pani la 12
abCampath au respectat un model bicompartimental si
Dupa ultima doza de 30 mg, valoarea mediana a

libru a fost de 0,15 I/kg (interval: 0,1-0,4 I/kg), evidentiind

nd catre lichidul extracelular si compartimentele plasmatice.

cinetica de gradul
dupa prima dom%ﬁl g si de 6 zile (interval: 1-14 zile) dupa ultima doza de 30 mg. Concentratiile
n platou au fo e dupa aproximativ 6 saptimani de administrare. Nu s-a observat nici o diferenta

evidenta 0

53

preclinice de siguranta

atilor farmacocinetice Tntre barbati si femei si nici un efect al varstei.

Q&rea preclinica a alemtuzumab la animale s-a limitat la maimutele Cynomolgus, din cauza lipsei
speciile inferioare a exprimarii antigenului CD52.

La aceste specii, cel mai frecvent efect al tratamentului a fost limfocitopenia. Tn cadrul studiilor cu
doze repetate a fost evidentiat un usor efect cumulativ in privinta diminuarii numarului de limfocite
fata de studiile cu doza unica. Diminuarea numarului de limfocite a fost inversata rapid dupa
intreruperea administrarii. Neutropenia reversibila a fost observata dupa administrarea zilnica
intravenoasa sau subcutanata timp de 30 de zile, dar nu dupa doze unice sau administrare zilnica timp
de 14 zile. Rezultatele histopatologice ale mostrelor de maduva osoasa nu au evidentiat nici o
modificare marcata datorata tratamentului. Dozele unice intravenoase de 10 si 30 mg/kg au provocat
hipotensiune moderata pana la severa dependenta de doza, insotita de o tahicardie usoara.
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Fixarea MabCampath pe Fab a fost observata la tesuturile limfoide si Tn sistemul de fagocite
mononucleare. Fixare semnificativa pe Fab a mai fost observata pe tractul reproductiv masculin
(epididim, sperma, vezicule seminale) si la nivel cutanat.

Nu exista alte constatari in cadrul studiilor de toxicitate de mai sus, care sa ofere informatii relevante
pentru uzul clinic.

Nu s-au efectuat studii MabCampath pe termen lung sau scurt pe animale, pentru a stabili potentialul

carcinogen si mutagen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor {<\/
Edetat disodic \'O
Polisorbat 80 0

Clorura de potasiu @
Dihidrogenofosfat de potasiu

Clorura de sodiu \Q

Fosfat de sodiu dibazic
Apa pentru preparate injectabile. 9
.. @

6.2  Incompatibilititi \
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicame gxcepgia celor mentionate la pct. 6.6.

Nu se cunosc incompatibilitati cu alte medicamente.@si, alte medicamente nu trebuie adaugate
perfuziei de MabCampath sau perfuzate simultan@ eeasi linie intravenoasa.

6.3 Perioada de valabilitate (&
Fiola nedeschisa: 3 ani. ’\Q

<
Soluria reconstituita: MabCamp, \sgon‘;ine conservanti antimicrobieni. MabCampath trebuie
folosit in interval de 8 ore de@ re. Solutia trebuie pastrata la temperaturi Tntre 15-30°C sau la

frigider. Acest lucru poate fi ptat numai daca prepararea solutiei are loc Tn conditii aseptice stricte,
iar solutia este protejati de,ltmina.

6.4 Precautii &@\Ue pentru pastrare

A se pastra |

fFigitier (2°C-8°C).

Natura si continutul ambalajului

Fiola din sticla incolora tip | contindnd 3 ml concentrat
Marimea ambalajului: cutie cu 3 fiole.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Continutul fiolei trebuie inspectat Tnainte de administrare, pentru a nu prezenta particule in suspensie
si modificari de culoare. Daca exista particule in suspensie sau concentratul este colorat, fiola nu
trebuie folosita.

MabCampath nu contine conservanti antimicrobieni, de aceea este recomandat ca MabCampath sa fie
preparat pentru perfuzare intravenoasa prin tehnici aseptice si solutia diluata sa fie administrata in in
decurs de 8 ore de la preparare si sa fie protejata de lumina. Cantitatea necesara din continutul fiolei
trebuie adaugata printr-un filtru steril, cu legare slaba de proteine, nefibros de 5 um in 100 ml de

solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 5%. Punga\'
trebuie Tntoarsa usor pentru a amesteca solutia. Trebuie luate masuri de asigurare a sterilitatii la @.

prepararea solutiei, in special Tn cazul solutiilor care nu congin conservanti antimicrobieni.

Nu trebuie adaugate alte medicamente la solutia perfuzabila MabCampath sau perfuzate s@é prin
aceeasi linie intravenoasa (vezi pct. 4.5).

Trebuie luate masuri de precautie la prepararea si manipularea solutiei de MabCa@ﬁ}ESte
recomandata folosirea manusilor din latex si a ochelarilor de protectie pentru evitafea expunerii in
cazul spargerii fiolei sau a altor scurgeri accidentale. Femeile gravide sau @cearcé S3 rimana
gravide nu trebuie sa manipuleze MabCampath. g{,

Trebuie respectate procedurile adecvate de manipulare si distruggre. @buie distruse prin incinerare
orice pierderi prin scurgere sau deseuri. E\

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNER@PIAT?&
Genzyme Europe BV Q

Gooimeer 10

1411 DD Naarden \

Olanda (b

<
8. NUMARUL (ELE) AUT&&ATH DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/193/001 %)

<

9. DATA PR@AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei @éri: 06/07/2001
Data ulth@ﬂnoiri a autorizatiei: 10/07/2011

Q@ATA REVIZUIRIT TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MabCampath 30 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml contine 10 mg alemtuzumab 30mg/ml
Fiecare flacon contine 30 mg alemtuzumab

Alemtuzumab este un anticorp monoclonal kappa IgG1 umanizat obtinut prin inginerie genetica, \'
specific glicoproteinei (CD52) de la suprafata celulei limfocitare 21-28 kD. Anticorpul este produ
intr-un mediu nutritiv, intr-o cultura de suspensie de celule de mamifer (ovar de hamster chingzgst)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. é\

3. FORMA FARMACEUTICA @0

Concentrat pentru solutie perfuzabila. @
Concentrat incolor pana la galben deschis é\,

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

MabCampath este indicat pentru tratamentul pacient%u leucemie limfocitara cronica cu celule B
(LLC-B) pentru care nu este indicata chimioterap@ inatorie cu fludarabina.

4.2 Doze si mod de administrare (&

MabCampath trebuie administrat sub $ gherea unui medic specializat Tn tratamentul cancerului.
QS

Doze 6\

Tn timpul primei saptamani tament, MabCampath trebuie administrat Tn doze crescitoare: 3 mg

n ziua 1, 10 mg n ziua,2%i 30 mg n ziua 3, in cazul in care fiecare doza este bine tolerata. Ulterior,

doza recomandata este mg zilnic, administrata de 3 ori pe saptaméana in zile alternative, pana la
maximum 12 sép@u’.
La majoritat entilor, cresterea dozei pana la 30 mg poate fi realizata in 3-7 zile. Totusi, daca
apar reactii rse moderate pana la severe cum sunt hipotensiune arteriala, frison, febra, dispnee,
senzatie ig, eruptii cutanate si bronhospasm (dintre care unele pot fi datorate eliberarii de
cit @ fie la doza de 3 mg, fie la cea de 10 mg, atunci dozele respective trebuie repetate zilnic pana
g unt bine tolerate, Tnainte de a se ncerca o noua marire a dozei (vezi pct. 4.4).
r

ata medie a tratamentului a fost de 11,7 saptamani pentru pacientii cu terapie de prima linie si de
9,0 saptamani pentru pacientii care mai fusesera tratati anterior.

O data ce un pacient intruneste toate criteriile clinice si de laborator pentru un raspuns complet,
administrarea MabCampath trebuie Tntrerupta si pacientul monitorizat. Daca starea unui pacient se
amelioreaza (de exemplu se obtine un raspuns partial sau o stabilizare a bolii) si apoi atinge un nivel
de platou fira a prezenta o ameliorare ulterioara timp de 4 saptamani sau mai mult, tratamentul cu
MabCampath trebuie intrerupt, iar pacientul monitorizat. Tratamentul trebuie oprit daca exista dovezi
ale progresiei bolii.
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Administrarea concomitenti a medicamentelor

Premedicatii

Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu corticosteroizi pe cale orala sau intravenoasa
si cu un antihistaminic si un analgezic adecvate cu 30-60 de minute Tnainte de fiecare perfuzie cu
MabCampath, in timpul cresterii dozei si conform recomandarilor clinice de mai jos (vezi pct. 4.4).

Antibioterapie profilactica

Antibioticele si antiviralele trebuie administrate de rutina tuturor pacientilor pe parcursul tratamentul

si dupa aceea (vezi pct. 4.4).

Instructiuni de modificare a dozelor

Nu se recomanda modificari ale dozei in caz de limfopenie severa, dat fiind mecanism

medicamentului MabCampath.

s
~N
S

Tn cazul unei infectii grave sau a toxicitatii hematologice severe, MabCampath tre& intrerupt pana

la rezolvarea evenimentului. Se recomanda intreruperea tratamentului cu
care numarul de trombocite scade la < 25000/ul sau la care numarul abs
la < 250/ul. Tratamentul cu MabCampath poate fi reluat dupa dispariti
toxice. Administrarea MabCampath trebuie Tntrerupta definitiv daca
trombocitopenie autoimuna. Urmatorul tabel prezinta procedu
dupa aparitia unei toxicitati hematologice n timpul trata

path la pacientii la

eutrofile (NAN) scade

tiei sau a fenomenelor
anemie autoimuna sau

rzéN)mandaté pentru modificarea dozei

Valori hematologice

mgU\
| ) . ge .k
N Modificarea dozei

NAN 250/ul si/sau numar

ofmbocitelor <25000/ul

Pentru prima aparitie: \
. Qa
PAN

Se intrerupe tratamentul cu MabCampath.
Tratamentul cu MabCampath se reia cu 30 mg
cand NAN > 500/ul si numarul trombocitelor >
50000/pl.

Pentru a doua aparitie:

.\w‘
S

Se intrerupe tratamentul cu MabCampath.
Tratamentul cu MabCampath se reia cu 10 mg
cand NAN > 500/l si numarul trombocitelor >
50000/pl.

Pentru a trei&pé{?:\

Tncetarea tratamentului cu MabCampath.

tratamentul

NAN si/sau aqu \?ul trombocitelor scade cu > 50% din valoarea initiala la pacientii care incep
aloare NAN initiala < 250/ pl si/sau un numar initial de trombocite < 25000/pl

AN\
P@pﬁma aparitie:
O

Se intrerupe tratamentul cu MabCampath.
Tratamentul cu MabCampath se reia cu 30 mg
dupa revenirea la valoarea(ile) initiala(e).

» Pentru a doua aparitie:

R

Se intrerupe tratamentul cu MabCampath.
Tratamentul cu MabCampath se reia cu 10 mg
dupa revenirea la valoarea(ile) initiala(e).

Pentru a treia aparitie:

Tncetarea tratamentului cu MabCampath.

“Daci distanta dintre doze este > 7 zile, se initiaza tratamentul cu 3 mg MabCampath si se creste

gradat doza la 10 mg, apoi la 30 mg conform tolerab

Grupe de varste speciale
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Varstnici (cu varsta peste 65 ani)

Recomandarile sunt aceleasi ca cele prezentate mai sus pentru adulti. Pacientii trebuie supravegheati
cu atentie (vezi pct. 4.4).

Pacienyi cu insuficienta renalg sau hepatica

Nu au fost efectuate studii.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea MabCampath la copii cu varsta mai mica de 17 ani nu a fost stabilité(&\'

exista date disponibile. . /\/

Mod de administrare

Solutia MabCampath trebuie preparata in conformitate cu instructiunile furnizate la pct\6%6. Toate
dozele trebuie administrate Tn perfuzie intravenoasa tn decurs de aproximativ 2 o?b

4.3 Contraindicatii
x<

- Hipersensibilitate la alemtuzumab, la proteinele murine sau la Qki dintre excipienti;
- Infectii sistemice active; .

- HIV;

- Afectiuni maligne secundare active; @

- Sarcina. @

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru util@

Reactiile adverse acute, care pot sa apara in timpuleresterii initiale a dozei si cele care pot fi datorate
eliberarii de citokine, includ hipotensiune ar, a, senzatie de frig/frisoane, febra, dispnee, si eruptii
cutanate. Alte reactii includ greata, urticas %séturi, senzatie de oboseala extrema, dispnee, cefalee,
prurit, diaree si bronhospasm. Frecvert @;iilor legate de perfuzare a fost maxima in prima
siaptamana de tratament, si a scazut @doua si a treia siptamana de tratament, la pacientii tratati cu
MabCampath atéat ca terapie de phi nie cét si la pacientii tratati anterior.

aceeasi doza anterioara fiecarei cresteri de doza, cu premedicatie adecvata, pana cand fiecare doza este
bine tolerata. Dacé% ntul este ntrerupt mai mult de 7 zile, MabCampath trebuie reluat cu

cresterea gradata @ i

La pacientii ; % li s-a administrat MabCampath a aparut hipotensiune arteriala tranzitorie. Trebuie

Daca aceste evenimente sig@erate pana la severe, atunci administrarea trebuie si continue cu

luate masurinde'precautie la tratarea pacientilor cu boala cardiaca ischemica, angina pectorala si/sau la
paciengikcafera li se administreaza un tratament antihipertensiv. La acest grup de pacienti a fost
obinfarctul de miocard si stopul cardiac in asociere cu administrarea MabCampath in perfuzie.

a pacientii tratati anterior cu agenti cu potential cardiotoxic trebuie luata in considerare, evaluarea si
onitorizarea continua a functiei cardiace (de exemplu: ecocardiografie, ritm cardiac si greutate
corporala).

Se recomanda ca pacientii sa primeasca premedicatie cu steroizi pe cale orala sau intravenoasa cu 30 -
60 minute Tnainte de fiecare administrare MabCampath, Th timpul maririi dozei si conform
recomandarilor clinice. Doza de steroizi poate fi intrerupta dupa necesitati odata ce marirea dozei de
MabCampath a fost realizata. Tn plus, mai pot fi administrate un antihistaminic oral, de exemplu
difenhidramina 50 mg, si un analgezic, de exemplu, paracetamol 500 mg. Tn cazul in care reactiile
adverse acute persista, timpul alocat perfuziei poate fi prelungit pana la 8 ore de la momentul
reconstituirii MabCampath in solutie perfuzabila.
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Scaderea marcata a limfocitelor, un efect farmacologic asteptat in cazul tratamentului cu

MabCampath, apare Tn mod inevitabil si poate fi de lunga durata. Numarul celulelor - T CD4 si CD8
Tncepe sa creasca incepand din saptamanile 8-12 ale tratamentului si continua sa se Tmbunatateasca
timp de céteva luni dupa intreruperea tratamentului. La pacientii care primesc MabCampath ca terapie
de prima linie, refacerea numarului celulelor CD4+ péana la > 200 celule/ul are loc in 6 luni dupa
incheierea tratamentului, Tnsa la 2 luni dupa tratament valoarea mediana a fost de 183 celule/ul. La
pacientii tratati cu MabCampath, care au mai urmat anterior tratamentul,valoarea mediana a timpulului
n care se ajunge la nivelul de 200 celule/pl este de 2 luni de la ultima perfuzie cu MabCampath, dar
pot fi necesare mai mult de 12 luni pentru a se apropia de nivelele de dinainte de tratament. Acest

lucru poate predispune pacientii la infectii oportuniste. Este Tn mod special recomandat sa se instituieﬁ\'
profilaxia antiinfectioasa (de exemplu trimetoprim /sulfametoxazol 1 comprimat de doua ori pe zi,ﬁb
3 ori pe saptamana, sau alte masuri profilactice impotriva pneumoniei cu Pneumocystis jiroveciARP

si un medicament antiherpetic oral eficace, cum este famciclovirul, 250 mg de doua ori pe zi \
timpul terapiei si pentru minimum 2 luni dupa incheierea tratamentului cu MabCampath é&nﬁ cand
numarul celulelor CD4+ a revenit la 200 celule/ul sau peste, oricare survine ultima dat

Poate exista un potential de risc crescut de aparitie a complicatiilor legate de infegfiNn*trma
tratamentului cu mai multi agenti chimoterapeutici sau biologici.

Versus Host Disease TAGVHD) la pacientii care au fost tratati cu M ath se recomanda sa li se

Datorita riscului de boala grefa contra gazda asociat cu transfuzia (Tran ’s\n Associated Graft
administreze produsele sanguine iradiate. .

\Y

Viremia cu citomegalovirus (CMV) asimptomatica dar confi rin analize de laborator nu trebuie
considerata in mod necesar drept o infectie grava care sa ntreruperea tratamentului.
Investigatii clinice permanente trebuie efectuate Tn caz de fectie simptomatica cu CMV in timpul

tratamentului cu MabCampath si cel putin 2 luni duWeierea tratamentului.

Neutropenia tranzitorie de gradul 3 sau 4 survige foarte frecvent in saptamanile 5-8 de la inceperea
tratamentului. Foarte frecvent, in primele 2 % ani de terapie apare o trombocitopenie tranzitorie de
gradul 3 sau 4, dar ulterior se Tmbunétﬁ‘; ei mai multi pacienti. De aceea se recomanda
supravegherea hematologica a pacien \ aca se ajunge la o toxicitate hematologica severa,
tratamentul cu MabCampath tre u'eépe upt pana la rezolvarea evenimentului. Tratamentul poate fi
reluat dupa rezolvarea toxicité‘;i% ologice (vezi pct. 4.2). Administrarea MabCampath trebuie
intrerupta permanent daca ap, mia autoimuna sau trombocitopenia autoimuna.

Hemograma completa s@minarea numarului de trombocite trebuie facute la intervale regulate n
timpul terapiei cu I\%: path si mai frecvent la pacientii care prezinta citopenii.

Nu se recomar@itorizarea regulata si sistematica a exprimarii CD52 ca practica clinica de rutina.
Totusi, daca considerare reluarea tratamentului, ar putea fi prudent sa se confirme prezenta
exprimé@?. Tn datele disponibile de la pacientii cu terapie de prima linie tratati cu MabCampath,
pierd@ rimarii CD52 nu a fost observata aproape de momentul progresiei bolii sau decesului.
tii pot avea reactii alergice sau de hipersensibilitate la MabCampath si la anticorpii monoclonali
urini sau chimerici.

Sunt necesare medicamente pentru tratamentul reactiilor de hipersensibilitate, ca si pregatirile necesare
instituirii masurilor de urgenta in cazul reactiilor din timpul administrarii (vezi pct. 4.2).

Tn timpul tratamentului si inca sase luni dupa terapia cu MabCampath, barbatii si femeile aflati in
perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace (vezi pct. 4.6 si 5.3).

Nu s-au realizat studii care sa vizeze Tn mod deosebit efectul varstei asupra toxicitatii si tolerabilitatii
MabCampath. In general, pacientii mai varstnici (peste 65 de ani) tolereaza mai putin terapia
citotoxica decat cei mai tineri. Deoarece LLC apare mai des Th acest grup de varsta, acesti pacienti
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trebuie supravegheati cu atentie (vezi pct. 4.2). Tn studiile efectuate cu pacienti cu terapie de prima
linie si pacienti care mai fusesera tratati anterior, nu s-au constatat diferente substantiale in ceea ce
priveste siguranta si eficacitatea tratamentului n raport cu varsta; totusi, datele disponibile in bazele de
date sunt limitate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Desi nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunea MabCampath cu alte medicamente, nu se
cunosc interactiuni clinice semnificative ale MabCampath cu alte medicamente. Deoarece

MabCampath este o proteina umanizata recombinanta, nu ar fi de asteptat sa se produca o interactiune
medicamentoasa mediata de P450. Totusi, se recomanda ca MabCampath sa nu fie administrat timp Q\'
3 saptamani dupa alte chimioterapeutice. @.

A 4
Desi acest aspect nu a fost studiat, se recomanda ca pacientilor sa nu li se faca vaccinuri vira {l&ﬁnp
de cel putin 12 luni dupa terapia cu MabCampath. Capacitatea de a genera un raspuns pri u
umoral anamnestic la orice tip de vaccin nu a fost studiata. 6

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea @0
Sarcina @

MabCampath este contraindicat in timpul sarcinii. Se stie ca 1gG um “%erseazé bariera feto-
placentara; MabCampath poate traversa bariera feto-placentara sj astfef joate determina scaderea
numarului de celule limfocitare fetale B si T. La animale, nu s- ectuat studii privind toxicitatea
asupra functiei de reproducere cu MabCampath. Nu se stie d Campath poate dauna fatului daca
este administrat unei femei gravide. &

Barbatii si femeile aflati Tn perioada fertila trebuie sautilizeze masuri contraceptive eficiente in timpul
tratamentului si pana la 6 luni dupa terapia cu M ath (vezi pct. 5.3).

Alaptarea @\

Nu se cunoaste daci MabCampath se & @Tn laptele matern. Daca tratamentul este necesar,
alaptarea trebuie intrerupta in timpu@ entului si pentru cel putin 4 saptamani dupa terapia cu
MabCampath.

Fertilitatea @

Nu exista studii finale e@ate pentru MabCampath care sa evalueze impactul acestuia asupra
fertilitatii. Nu se % ca MabCampath poate afecta capacitatea de reproducere la om (vezi pct. 5.3).

4.7 Efec@%ra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s- tuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce si de a folosi utilaje.
To{ ste necesara prudenta, deoarece s-au raportat stare confuzionala si somnolenta.

QES Reactii adverse

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse clasificate pe baza de organe, aparate si sisteme conform
MedDRA (system organ classes [SOC] MedDRA). Frecventele indicate se bazeaza pe datele obtinute
n studii clinice.

Pentru descrierea unei anumite reactii precum si simptomele si afectiunile asociate acesteia este
utilizat cel mai adecvat termen MedDRA.

Frecventa reactiilor este definita ca: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000). Nu sunt
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disponibile informatii pentru evenimente care apar cu o frecventd mai mica, datorita marimii
populatiei studiate; n=147 pentru pacientii cu terapie de prima linie si n=149 pentru pacientii care au
mai fost tratati anterior.

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu administrarea de MabCampath sunt: reactii asociate cu
perfuzarea (febra, frisoane, hipotensiune arteriala, urticarie, greata, eruptii cutanate tranzitorii,
tahicardie, dispnee), citopenie (neutropenie, limfopenie, trombocitopenie, anemie), infectii (viremie cu
CMV, infectie cu CMV, alte infectii), simptome gastrointestinale (greata, varsaturi, dureri
abdominale) si simptome neurologice (insomnie, anxietate). Cele mai frecvente reactii adverse grave
sunt citopenia, reactiile asociate cu perfuzarea si imunosupresia/infectii.

Reactii adverse la pacientii cu terapie de primga linie 6,\'

ntru
p de 12
cientii cu
acientii cu

reactiile adverse aparute in studiu la 147 pacienti inscrisi intr-un studiu randomizat si con
MabCampath administrat independent in doza de 30 mg intravenos de trei ori pe sépta‘mgm
saptamani, n care a fost inclusa si o perioada de marire a dozei. Aproximativ 97% d%

terapie de prima linie au prezentat reactii adverse; cele mai frecvente reactii rapo%
terapie de prima linie s-au manifestat de obicei in cursul primei saptamani de tratament.

Datele privind siguranta obtinute la pacientii cu LLC-B cu terapie de prima linie se bazeaza F
m

Tn cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse observate in timp entului sau Tn decurs
de 30 de zile de la incheierea tratamentului cu MabCampath sunt pre n ordinea descrescatoare
a severitatii. .
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citomegalovirus

Candidoza orala

Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente

MedDRA pe aparate,

sisteme si organe

Infectii si infestari Viremie cu Pneumonie Septicemie
citomegalovirus Bronsita Bacteriemie stafilococica
Infectie cu Faringita Tuberculoza

Bronhopneumonie
Herpes ofthalmic
Infectie cu streptococul
beta hemolitic \
Candidoza @.
Candidoza genitala

Infectii ale trac‘fb’g

Leucopenie

"
Trombocitow

urinar O
Cistita 5%
Derma@c za
Rint@p ita
init
Tulburari hematologice Neutropenie febrila 5‘\! anulocitoza
si limfatice Neutropenie c,’ imfopenie

Limfadenopatie
Epistaxis

Tulburari ale sistemului
imunitar

(Q’b

Reactie anafilactica
Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si

aderea greutatii

Sindrom de liza tumorala

©

R

Tahicardie sinusala

de nutritie N orale Hiperglicemie
<> Scaderea proteinelor
\ totale
(b Anorexie
Tulburari psihice A\ Anxietate
Tulburiri ale sistemului ‘O Sincopa Vertij
nervos 6\ Ameteli
@ Tremor
Parestezie
& Hipoestezie
‘\ S Cefalee
Tulburari ocular N Conjunctivita
Tulburiri car, @ Cianoza Stop cardiac
$ Bradicardie Infarct miocardic
6 Tahicardie Angina pectorala

Fibrilatie atriala

Aritmie supraventriculara
Bradicardie sinusala
Extrasistole
supraventriculare

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala

Hipertensiune

Hipotensiune ortostatica

arteriala Bufeuri
Eritem facial
Tulburari respiratorii, Bronhospasm Hipoxie
toracice si mediastinale Dispnee Revarsat pleural
Disfonie
Rinoree
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Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
MedDRA pe aparate,
sisteme si organe
Tulburari gastro- Greata Varsaturi lleus
intestinale Dureri abdominale Disconfort oral
Disconfort stomacal
Diaree
Afectiuni cutanate si ale | Urticarie Dermatita alergica Eruptie tranzitorie
tesutului subcutanat Eruptie cutanata Prurit pruriginoasa
tranzitorie Hiperhidroza Eruptie tranzitorie
Eritem maculara
Eruptie tranzitorie @.
eritematoasa /\/
Dermatita
Tulburari Mialgie Dureri de&%) -
musculoscheletice si ale Dureri
tesutului conjunctiv musculoscheletice i
Dureri de spate
,@sme musculare
Tulburari renale si ale ‘C’_Scéderea diurezei
cailor urinare . @ Disurie
Tulburari generale si la | Febra Inflamarea mucoaselor
nivelul locului de Senzatie de frig Eritem la locul perfuziei

administrare

Oboseald s\,
Asteni&@

N

Edem localizat
Edem la locul perfuziei
Stare generala de rau

Au fost raportate reactii acute legate de per
hipotensiune arteriala, oboseala, erupgu
Majoritatea acestor reactii sunt uso

apar de obicei in timpul primei sap @
de perfuzare de gradul 3 sau 4 s

Reactii adverse la pacientii

incluzénd: febra, frisoane, greata, varsaturi,
ranzitorii, urticarie, dispnee, cefalee, prurit si diaree.
oderate ca severitate. Reactiile acute legate de perfuzare

Q

au mai fost tratasi anterior

Datele privind S|gu n;a

numar de 149 paci
1, 25i 3).

de tratament si scad substantial dupa aceea. Reactiile legate
I putin frecvente dupa prima saptamana de tratament.

pacientii cu LLC-B care au mai fost tratati anterior s-au obtinute la un

rolau in studiile cu un singur brat de tratament pentru MabCampath (Studiile
ptat ca mai mult de 80% dintre pacientii tratati anterior sa prezinte reactii

ste
adverse; ce@recvente reactii raportate apar de obicei Tn cursul primei saptamani de tratament.

Tn ca arel grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gra

aza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin_frecvente
MedDRA pe

aparate, sisteme si
organe
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Baza de date
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin_frecvente

Infectii si infestari

Sepsis
Pneumonie
Herpes simplex

Infectie cu
cytomegalovirus
Infectii cu
Pneumocystis
jiroveci
Pneumonita
Infectii fungice
Candidoza
Herpes zoster
Abces

Infectii ale
tractului urinar
Sinuzita
Bronsita
Infectii ale
tractului

Faringita
Infectii

respirator superior

Infectii bacteriene
Infectii virale
Dermatita fungica
Laringita

Rinita
Onicomicoza

&

©
>

\@
&°

&

Tumori beningne,
maligne si
nespecificate
(incluzénd chisturi

si polipi)

O

(&cgiuni de tip limfoame
{

\

Tulburari
hematologice si
limfatice

Granulocitopenie
Trombocitopenie
Anemie

Neu_tlo@‘ne
i

a
itopenie
NE€ucopenie
Limfopenie
Purpura

Aplazia maduvei osoase
Coagulare intravasculara
diseminata

Anemie hemolitica, scaderea
valorii haptoglobinei
Depresie medulara

Epistaxis

Séangerare gingivala

Valori anormale ale testelor
hematologice

Tulburari ale

sistemului imu%:}
A\

Reactii alergice
Reactii anafilactice severe si alte
reactii de hipersensibilitate

Tulburarh \NJ*

Anorexie

Hiponatremie

Hipokaliemie

metab é de Hipocalemie Agravarea diabetului zaharat
nut é Scaderea greutatii
{ corporale
Q Deshidratare

Sete

Tulburari psihice Stare Depersonalizare
confuzionala Tuluburari de personalitate
Anxietate Géndire anormala
Depresie Impotenta
Somnolenta Nervozitate
Insomnie
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Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin_frecvente

MedDRA pe

aparate, sisteme si

organe

Tulburari ale Cefalee Vertij Sincopa

sistemului nervos Ameteli Mers anormal
Tremor Distonie
Parestezie Hiperestezie
Hipoestezie Neuropatie
Hiperkinezie Alterarea gustului

Pierderea gustului

Tulburari oculare

Conjunctivita

Endoftalmita

Tulburari acustice
si vestibulare

Surzenie
Tinitus

Tulburari cardiace

Palpitatii
Tahicardie

Stop cardiac
Infarct miocardic

Fibrilatie atrialm
Tahicardie aventriculara

supr
Aritmie é

Tulburari vasculare

Hipotensiune

Hipertensiune

arteriala arteriala (b
Vasospasm ‘
Eritem facia
Tulburari Dispnee Hipoxie - Stridor
respiratorii, Hem Q Sufocare
toracice si ron%asm Infiltrate pulmonare
mediastinale Revirsat pleural
Micsorarea intensitatii murmurului
. Q\ vezicular
. ‘\ Tulburari respiratorii
Tulburari gastro- | Varsaturi b\v Hemoragie Gastroenterita
intestinale Greata gastro-intestinala | Ulceratii ale limbii
Diar, Stomatita Gingivita
ulceroasa Singultus
N Stomatita Eructatii
\> Durere Xerostomie
\. abdominala
6 Dispepsie
60 Constipatie
. Flatulenta
\Car Functie hepatica
biliare anormala
fectiuni cutanate | Prurit Eruptie buloasa Eruptii cutanate maculo-papulare
si ale tesutului Urticarie Eruptii cutanate Afectiuni cutanate
subcutanat Rash eritematoase
Hiperhidroza
Tulburari Artralgie Dureri la nivelul picioarelor
musculoscheletice Mialgie Hipertonie

si ale tesutului
conjunctiv

Dureri scheletice

Dureri de spate
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Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin_frecvente
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe
Tulburari renale si Hematurie
ale cailor urinare Incontinenta urinara
Micsorarea fluxului urinar
Poliurie
Functie renala anormala
Tulburari generale | Senzatie de frig Dureri toracice Edem pulmonar
si la nivelul locului | Febra Simptome Edem periferic
de administrare Oboseala asemanatoare Edem periorbitar
gripei Ulceratii ale mucoaselor ¢ /\/
Mucozita Echimoze la locul perfuzie&\
Edem la nivelul Dermatita la locul p
cavitatii bucale Durere la locul perfeskj,,
Edem 6
Astenie @
Stare generala de
rau @
Senzatie de 9
schimbare a @
temperaturii "
corporale (b\
Reactie la locul{
perfuziei &
Durere %
Reactii adverse observate in timpul supravegherirdupa punerea pe piata

Reactii legate de perfuzare: au fost obse

infarct de miocard, aritmii, insuficie

hipoxie, sincopa, infiltrate pulmonare?
reactii de hipersensibilitate seve @

siv soc anafilactic si edem angioneurotic, au fost raportate in

r @c‘;ii grave si uneori letale, inclusiv bronhospasm,
h@bm de detresa respiratorie acuta (SDRA), stop respirator,

diacd acuta si stop cardiac. Reactii anafilactice sau alte

urma administrarii MabCampatheste simptome pot fi ameliorate sau evitate daca se recurge la

premedicatie si crestere tre

Infectii si infestari: In

fe
lopatie multifocala progresiva (PML)), infectii bacteriene (inclusiv tuberculoza

ozei (vezi pct. 4.4).

ii Virale grave si uneori letale (de exemplu cu adenovirus, parainfluenza,

hepatita B, leucoe

si infectii cu mi rii atipice, nocardioza), protozoarice (de exemplu: toxoplasma gondii) si
infectii micoti e exemplu mucormicoza rinocerebrala), inclusiv cele datorate reactivarii infectiilor
latente, ay survienit in timpul supravegherii dupa punerea pe piata. Tratamentul profilactic anti-
infec‘;iomandat pare eficace in reducerea riscului de PPC si infectii herpetice (vezi pct. 4.4).

Qaportate afectiuni limfoproliferative asociate-VEB, in unele cazuri fatale.

ectiuni hematologice si limfatice: au fost raportate reactii hemoragice severe.

Tulburari ale sistemului imunitar: au fost raportate fenomene autoimune grave si uneori letale, inclusiv

anemie hemolitica autoimuna, trombocitopenie autoimuna, anemie aplastica, sindromul Guillain
Barré, si formele sale cronice, poliradiculoneuropatia demielinizanta cronica inflamatorie. De

asemenea, s-a observat pozitivarea testului Coombs. A fost raportata boala grefa contra gazda asociat

cu transfuzia (Transfusion Associated Graft Versus Host Disease TAGVHD) letala.

Tulburari metabolice si de nutritie: sindromul de liza tumorala cu sfarsit letal a fost raportat in cazuri

rare.
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Tulburari ale sistemului nervos: hemoragii intracraniene cu sfarsit letal au fost raportate la pacientii cu
trombocitopenie.

Tulburari cardiace: Insuficienta cardiaca congestiva, cardiomiopatie sau sciderea fractiei de ejectie au
fost raportate la pacientii in prealabil tratati in prealabil cu medicamente potential cardiotoxice.

4.9 Supradozaj

Pacientilor li s-au administrat repetat doze unitare de pana la 240 mg de MabCampath. Frecventa

evenimentelor adverse de gradul 3 sau 4, cum sunt: febra, hipotensiune arteriala si anemie, poate fi \'

mai mare la acesti pacienti. Nu se cunoaste nici un antidot specific in cazul MabCampath. Tratame%

consta in intreruperea administrarii MabCampath si terapie de sustinere. . /\/
Q

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE 0\'0

5.1 Proprietiti farmacodinamice @
Grupa farmacoterapeutica: Un ntineoplastic agents, anticorpi monoclonals@TC: L01XC04

Alemtuzumab este un anticorp monoclonal kappa IgG1 umanizat obti n inginerie genetica,
specific pentru o glicoproteina (CD52) de la suprafata celulei limfoc 21-28 kD, exprimata in
primul rénd pe suprafata celulelor limfocitare B si T normale si igne din sangele periferic.

Alemtuzumab a fost produs prin introducerea a sase secvente etermina complementaritatea
dintr-un anticorp monoclonal de sobolan IgG2a intr-o mol e imunoglobulina umana 1gG1.

Alemtuzumab determina liza limfocitelor prin fixare CD52, un antigen nemodulant bine exprimat,
prezent in principal pe suprafata tuturor celulelor i tare B si T ca si pe cea a monocitelor,
timocitelor si macrofagelor. Anticorpul mediaza liza limfocitelor prin reactia de fixare a
complementului si citotoxicitate intermedia%ular dependenta de anticorp. Antigenul a fost gasit in
cantitati mici (< 5%) n granulocite, dar itrocite sau trombocite. Se pare ca alemtuzumab nu
dauneaza celulelor stem hematopoieti%@elulelor precursoare.

<

Pacienyi cu LLC-B cu terapie d Na inie

Siguranta si eficacitatea
deschisa, randomizat, ¢

path au fost evaluate Tn cadrul unui studiu de faza Ill, cu eticheta
arativ pentru pacienti cu LLC-B n stadiu I-1V cu terapie de prima linie
(care nu au mai fosttratasi, anterior) care necesita tratament (Studiul 4). Studiul a demonstrat
superioritatea Mab \path fata de clorambucil determinata pe baza parametrului primar intervalul de
supravietuire f&resia bolii (FPP) (vezi Figura 1).

t ura 1: Intervalul de supravieguire fara progresia bolii in studiul cu terapie de prima

inie (pe grupe de tratament)
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Probabilitate estimata

100 N
1% Rata de risc: 0,58
4 ‘l Interval de incredere 95%: 0,43; 0,77
75 %%. Test de rang logaritmic stratificat:
N ] p=0,0001
- H‘
4 LN
50 N
T \
i T
- \,
25 . \'
] e o @.
] P 0= . $
0 \

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 é
Nr. de risc

Timpul (luni)
WabCampath 0
= = Clorambucil 148 10 a3 g0 40 25 17 ] 1

{2

total (RC sau raspuns
, timpul péana la
tratament.

Obiectivele secundare au inclus ratele de raspuns complet (RC) si raspu
partial) determinate pe baza criteriilor NCIWG din 1996, durata rasp
administrarea unui tratament alternativ si siguranta in cele doua grup

Prezentare sintetica a populatiei de pacienyi pie de prima linie
si rezultatele finale ale iwtui
Verificare ic endenti a ratei si duratei raspunsului
MabCam@g Clorambucil Valoarea P
n=149 n=148
Varsta medie (ani) _ 60 Nu se aplica
Boala in stadiul 111/1V Rai 4\& 3,6% 33,1% Nu se aplica
X8
Rata raspunsului per total Aé‘ 83,2% 55,4% <0,0001*
Raspuns complet @v 24,2% 2,0% <0,0001*
MRD negativ**** ('(\ 7,4% 0,0% 0,0008*
Raspuns partial \ N 59,1% 53,4% Nu se aplica
Durata raspuns U™, 2 RC sau N=124 N=82 Nu se aplica
RP (Luni) 16,2 12,7
Valoare l@medlana (Interval (11,5; 23,0) (10,2; 14,3)
de |ncr 5%)
pani la un tratament 23,3 14,7 0,0001***
4g Iv (Luni) (20,7; 31,0) (12,6; 16,8)
aloarea K-M mediana (Interval
ncredere 95%)

*Test Pearson chi-square sau Test Exact

** Durata celui mai bun raspuns

*** test de rang logarithmic stratificat in functie de grupa Rai (Stadiul I-11 fata de I11-1V)
**** prin flux Tn 4 culori

Analize citogenetice la paciengii cu LLC-B tratayi prin terapie de primd linie:

Cercetdrile recente au recunoscut in mod repetat faptul ca profilul citogenetic al LLC-B furnizeaza
date prognostice importante si poate prevedeea raspunsul la anumite tratamente. In randul pacientilor
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cu terapie de prima linie (n=282) la care s-au obtinut date citogenetice la referinta (FISH) in Studiul 4,
s-au detectat aberatii cromozomiale la 82% dintre acestia, in timp ce cariotipul normal a fost detectat
la 18%. Aberatiile cromozomiale au fost categorizate conform modelului ierarhic Déhner. Dintre
pacientii cu terapie de prima linie, tratati fie cu MabCampath fie cu clorambucil, au fost 21 de pacienti
cu deletie 17 p, 54 de pacienti cu deletie 11 ¢, 34 de pacienti cu trizomie 12, 51 de pacienti cu cariotip
normal si 67 de pacienti cu deletie unica 13g.

ORR a fost superior la pacientii cu orice deletie 11q (87% fata de 29%; p<0,0001) sau deletie unica

13q (91% fata de 62%; p=0,0087) tratati cu MabCampath comparativ cu clorambucil. O tendinta spre
Tmbunatatirea ORR a fost observata la pacientii cu deletie 17p tratati cu MabCampath (64% fata de

20%, p=0,0805). Remisiunile complete au fost de asemenea superioare la pacientii cu deletie unica \'
13q tratati cu MabCampath (27% fata de 0%; p=0,0009). Valoarea mediana FPP a fost superioara
pacientii cu delegie unica 13q tratati cu MabCampath (24,4 fata de 13,0 luni; p=0,0170 stratific

conform Stadiului Rai). O tendinta spre ameliorarea FPP a fost observata la pacientii cu delet .
trizomie 12 si cariotip normal, care nu a furnizat date semnificative din cauza dimensiuni@a
esantionului.
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Evaluarea CMV prin testul PCR:

Tn cadrul unui studiu randomizat si controlat pentru pacienti cu terapie de prima linie (Studiul 4),
pacientii din grupa de tratament cu MabCampath au facut saptamanal testul CMV prin metoda PCR
(reactie in lant a polimerazelor), de la inceputul si pana la incheierea tratamentului, si apoi o data la 2
saptamani Tn primele 2 luni dupa tratament. Tn acest studiu, un rezultat pozitiv asimptomatic la testul
PCR doar pentru CMV a fost raportat la 77 din 147 (52,4%) pacienti tratati cu MabCampath; infectia
simtpomatica cu CMV a fost raportata mai putin frecvent la 23 din 147 pacienti tratati cu
MabCampath (16%). Tn grupa de tratament cu MabCampath 36 din 77 (46,8%) din pacientii cu
rezultat pozitiv asimptomatic la testul PCR pentru CMV au primit terapie antivirala, iar 47 din 77
(61%) din acesti pacienti au nterupt tratamentul cu MabCampath. Prezenta testului PCR CMV p02|t
asimptomatic sau a testului PCR simtpomatic pozitiv pentru infectia cu CMV pe durata tratamentu%
cu MabCampath nu a avut in impact cuantificabil asupra intervalului de supravietuire fara png

bolii (FPP).

Pacienyi cu LLC-B care au mai fost tratazi anterior:

tabelul de mai jos:

\0K

Stabilirea eficacitatii MabCampath se bazeaza pe reactia generala de raspuns si p Q
supravietuire. Informatiile disponibile din trei studii LLC-B necontrolate su

nt E ate pe scurt n

LLC-B carora
lis-a é
administrat u
agent al@mt
i Un
aspuns la
(ﬁdarabiné

N\, Pacienti cu
@ LLC-B care nu
N au raspuns sau

au prezentat

recidive dupa
tratamentul cu
chimioterapie

Parameterii de eficacitate Studiul 1 % Studiul 3
Numarul de pacienti 93 . 24
Grupul de diagnostic Pacienti cu Pacienti cu
LLC-B (plus a

LLP) care nu
au raspuns sau
au prezentat
recidive dupa
tratamentul cu

conventionala fludarabina
Valoarea mediana a varstei (ani) NS 57 62
Caracteristicile bolii (%) \\)‘
Stadiul Rai HI/IV 6 76 72 71
Simptome B o ) 42 31 21
Terapii anterioare (%): \ Y4
Agenti alchilanti @ 100 100 92
Fludarabina \N 100 34 100
Numarul regimurilor p nte 3(2-7) 3 (1-10) 3(1-8)
(interval) CAa
Regim initial de W Crestere treptati de | Crestere treptatd de | Crestere treptata de la
8 la 3 la 10, apoi la 30 la101a 30 mg 10 1a30 mg
N mg
Regi fQW dozaj 30 mg iv de 3 x 30 mg iv de 3 x 30 mg iv de 3 X
‘: Z saptamanal saptamanal saptamanal
Intervalul de raspuns global (%) 33 21 29
(95% Interval de Tncredere) (23-43) (8-33) (11-47)
Raspuns complet 2 0 0
Raspuns partial 31 21 29
Durata mediana a raspunsului (luni) 7 7 11
(95% Interval de incredere) (5-8) (5-23) (6-19)
Durata mediana pana la raspuns (luni) 2 4 4
(95% Interval de incredere) (1-2) (1-5) (2-4)
Supravietuire (luni) 4 5 7
(95% Interval de Tncredere) (3-5) (3-7) (3-9)
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Parameterii de eficacitate Studiul 1 Studiul 2 Studiul 3

Supravietuire (luni):
(95% Interval de Tncredere)

Toti pacientii 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
Pacientii care au raspuns la tratament 33 (26-NA) 44 (28-NA) 36 (19-NA)
NA = neatins

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice au fost caracterizate la pacienti netratati anterior cu MabCampath cu
leucemie limfocitara cronica B (LLC-B) care nu au raspuns la terapii anterioare cu analogi purinici.
MabCampath a fost administrat prin perfuzie intravenoasa timp de 2 ore, dupa schema de dozaje
recomandata, incepand cu 3 mg si crescand pana la 30 mg, de 3 ori pe saptamana, timp de papada 1
saptamani. Proprietatile farmacocinetice ale MabCampath au respectat un model bicomparti a( si
au prezentat o cinetica de eliminare neliniara. Dupa ultima doza de 30 mg, valoarea medié
volumului de distributie la starea de echilibru a fost de 0,15 I/kg (interval: 0,1-0,4 I/kg)/ ntiind
faptul ca distributia a fost in primul rand catre lichidul extracelular si compartiment
Clearance-ul sistemic a scazut o data cu administrarea repetata datorita diminuarij
intermediat de receptor (de exemplu pierderea receptorilor CD52 la periferie), O d

matice.

cu administrarea

repetata si cresterea consecutiva a concentratiei plasmatice, viteza de elimi a apropiat de o
cinetica de gradul zero. Tn aceste conditii, timpul de Tnjumatitire a fost (interval: 2-32 ore)
dupa prima doza de 30 mg si de 6 zile (interval: 1-14 zile) dupa uItin@?de 30 mg. Concentratiile
n platou au fost atinse dupa aproximativ 6 saptamani de administrar s-a observat nici o diferenta

evidenta a proprietatilor farmacocinetice intre barbati si femei }3\ un efect al varstei.

5.3 Date preclinice de siguranta @

Evaluarea preclinicd a alemtuzumab la animale s-a Ii@ la maimutele cynomolgus, din cauza lipsei
la speciile inferioare a exprimarii antigenului CD%2.

doze repetate a fost evidentiat un usor, ef ulativ Tn privinta diminuarii numarului de limfocite
fata de studiile cu doza unica. Dimin umarului de limfocite a fost inversata rapid dupa
intreruperea administrarii. Neutr, ia peversibila a fost observata dupa administrarea zilnica
intravenoasa sau subcutanata ti 0 de zile, dar nu dupa doze unice sau administrare zilnica timp
de 14 zile. Rezultatele histop ce ale mostrelor de maduva osoasa nu au evidentiat nici o
modificare marcata datt& mentului. Dozele unice intravenoase de 10 si 30 mg/kg au provocat

La aceste specii, cel mai frecvent efect a@tului a fost limfocitopenia. Tn cadrul studiilor cu

hipotensiune moderata gang la severa dependenta de doza insotita de o tahicardie usoara.

Fixarea MabCa
mononucleare #4=i

Fab a fost observata la tesuturile limfoide si in sistemul de fagocite
semnificativa pe Fab a mai fost observata pe tractul reproductiv masculin

(epididim, sp vezicule seminale) si la nivel cutanat.
Nu exi constatari Tn cadrul studiilor de toxicitate de mai sus, care sa ofere informatii relevante
e ul clinic.

u s-au efectuat studii MabCampath pe termen lung sau scurt pe animale, pentru a stabili potentialul
carcinogen si mutagen.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Edetat disodic
Polisorbat 80

Solutie de clorura de sodiu tamponata cu fosfat, constand din:
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Clorura de potasiu
Dihidrogenofosfat de potasiu
Clorura de sodiu

Fosfat de sodiu dibazic

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

perfuziei de MabCampath sau perfuzate simultan prin aceeasi linie intravenoasa. 6.\'

*
6.3 Perioada de valabilitate K/\/
Flaconul nedeschis: 3 ani 5\'0
Solurie reconstituitz: MabCampath nu contine conservanti antimicrobieni. Mab trebuie

utilizat n termen de 8 ore de la diluare. Solutiile pot fi depozitate la 15°C-30°C sdu/pastrate la rece.
Acest lucru este acceptabil numai daca prepararea solutiei se face in cond@@ect aseptice si solutia

este protejata de lumina. 6
6.4  Precautii speciale pentru pastrare . @

A se pastra la frigider (2°C-8°C) . ®\

A nu se congela.

A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina..

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului tuit , vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului (&

Flacon din sticla incolora tip I, Tnchis’O\ op de cauciuc, continand 1ml concentrat
<

Marimea ambalajului : cutie cu @&1&

6.6 Precautii speciali&@) eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Continutul flaconulyi trebuie verificat inainte de administrare pentru a nu prezenta particule in
suspensie si modifitaride culoare. Daca exista particule Th suspensie sau concentratul este colorat,
flaconul nu trepeti osit.

MabCa Y&a congine conservanti antimicrobieni si de aceea este recomandat ca MabCampath sa
fie pre entru perfuzare intravenoasa prin tehnici aseptice si solutia diluata sa fie administrata in
dec @ 8 ore de la preparare si sa fie protejata de lumina. Cantitatea necesara din continutul
ului trebuie adaugata la 100 ml de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9mg/ml (0,9%) sau
gﬁutie perfuzabila de glucoza 5%. Punga trebuie Tntoarsa usor pentru a amesteca solutia. Trebuie luate
asuri de asigurarea a sterilitatii la prepararea solutiei si Tn special Tn cazul solutiilor care nu contin
conservanti antimicrobieni.

Nu trebuie adaugate alte medicamente la solutia perfuzabila MabCampath sau perfuzate simultan prin
aceeasi linie intravenoasa (vezi pct. 4.5).

Trebuie luate masuri de precautie la prepararea si manipularea solugiei de MabCampath. Este
recomandata folosirea manusilor din latex si a ochelarilor de protectie pentru a evita expunerea in
cazul spargerii flaconului sau a altor scurgeri accidentale. Femeile gravide sau care incearca sa ramana
gravide nu trebuie sa manipuleze MabCampath.
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Trebuie respectate procedurile adecvate de manipulare si distrugere. Trebuie distruse prin incinerare
orice pierderi prin scurgere sau deseuri.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Genzyme Europe BV
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
Olanda

8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA &
EU/1/01/193/002 0\'O

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZ/%IQ

Data primei autorizari: 06/07/2001 \,
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 10/07/2011 @6
<

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @

\

Informatii detaliate privind acest medicament sun@ibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu \
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ANEXA 11 \
FABRICANTUL SUBSTANTEI BI C ACTIVE SI
DETINATORUL AUTORIZATIEI ABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELI@AREA SERIEI

CONDITIILE EMITER%%RIZAIIEI DE PUNERE PE

PIATA @
&

60
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE S| DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Germania

Genzyme Flanders bvba
Cipalstraat 8

2440 Geel . /\/(5'\'
Q

Belgia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei \'O
Genzyme Ltd. @0

37 Hollands Road

Haverhill, Suffolk CB9 8PU @
Marea Britanie é\,

Genzyme Ireland Ltd. . @
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road ®\
Waterford

Irlanda

Bayer Schering Pharma AG QQ
Millerstrasse 178

D-13342 Berlin \

Germania
Q\Q

<
B. CONDITIILE EMlTEF@G?ORlZATlEl DE PUNERE PE PIATA

e  CONDITII SAU ICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORU UTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu e@e pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
sului, pct. 4.2).

-

caracteristicilo%
. C Il SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
ZARII MEDICAMENTULUI

tMatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) va adopta de comun acord cu autoritatile nationale
ompetente detaliile brosurii educationale.
DAPP se va asigura ca toti medicii care prescriu MabCampath au la dispozitie un pachet informativ
pentru personalul medical de specialitate, care va contine urmatoarele:
e Brosura educationala
o Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), prospectul si informatiile privind etichetarea

Elemente esentiale care urmeazi a fi incluse Tn brosura educationala
e Riscul de infectii oportuniste, in special viremia CMV

e Recomandarea de a evita vaccinarea cu vaccinuri vii timp de cel putin 12 luni dupa tratamentul cu
MabCampath
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Riscul de reactii la perfuzare

o Necesitatea premedicatiei

e Faptul ca pe durata administririi trebuie asigurat Tn caz de nevoie tratamentul pentru reactii
de hipersensibilitate, inclusiv masuri de resuscitare
Faptul ca riscul de reactii la perfuzare este cel mai mare in prima saptamana de tratament

o Faptul ca daca reactia este moderata sau severa administrarea trebuie sa continue la aceeasi
valoare a dozei (adica, nu se va recurge la cresterea dozei) pana cand fiecare doza este bine
tolerata

e Faptul ca daca tratamentul este Tntrerupt mai mult de 7 zile, atunci administrarea
MabCampath trebuie reluata prin cresterea gradata a dozei

ALTE CONDITII

DAPP va continua sa depuna anual RPAS-urile, cu exceptia cazului in care CHMP a specmé‘(

Planul de management al riscului
DAPP se angajaza sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilenta suplimeaé&@etallate in

Planul de farmacovigilenta, conform celor stabilite Th versiunea 3.3 a Planului de

gement al

riscului (PMR) prezentata in modulul 1.8.2 al Cererii de autorizare de puner pidta si orice
actualizari ulterioare ale PMR aprobate de CHMP. e@

Tn ceea ce priveste ghidurile CHMP privind Sistemele de manageme@ SCU|UI pentru

medicamentele de uz uman, orice versiune actualizata a PMR tr

usa n acelasi timp cu

urmatorul Raport periodic actualizat referitor la siguranta (RP%

Tn plus, versiunea actualizata a PMR trebuie depusa

4

Céand se primesc informatii noi care pot avea im c§upra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilenta sau activitatilor, ucere la minimum a riscului

Tn decurs de 60 de zile de la atingerea unui Bpietiv important (de farmacovigilenta sau de
reducere la minimum a riscului \K

La cererea EMA Q(b

6\0
<®
AN
>

©
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MabCampath 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Alemtuzumab

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE . /I%W

Un ml contine alemtuzumab 10 mg

Fiecare fiola contine alemtuzumab 30 mg 0’\'0

3. LISTAEXCIPIENTILOR P (b

Alte componente: %
Edetat disodic, polisorbat 80, clorura de potasiu, dihidrogenofosfat d u, clorura de sodiu, fosfat
de sodiu dibazic, apa pentru preparate injectabile. 0\

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTU >

Concentrat pentru solutie perfuzabila 0

3 fiole x 3 ml Q

30 mg/3 ml \
0

| 5. MODUL Sl CALEA(CAIL DMINISTRARE

Administrare intravenoasa. \
A se citi prospectul mamte d

6. ATENTIO E%PECAIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRARLA INDEMANA S| VEDEREA COPIILOR
N\

Anuse IE iffdemana si vederea copiilor.

o LWL TA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
< »

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se citi prospectul pentru informatii despre perioada de valabilitate a solutiei reconstituite.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

Orice pierderi prin scurgere sau materiale reziduale trebuie distruse prin incinerare. . /@

| 11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNER IATA

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Olanda

x<

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAFA

EU/1/01/193/001 (&

[13. SERIA DE FABRICATIE N @

O
Lot Q
N

[14.  CLASIFICARE GENERALA RRININD MODUL DE ELIBERARE

\\
Medicament eliberat pe baza de ?@tie medicala.

[ 15. INSTRUCTIUNI,ngILIZARE

| 16. INFOR TN BRAILLE

Justificaﬁ@ptaté pentru neincluderea informatiei n Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

FIOLA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI S| CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MabCampath 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

Alemtuzumab \

Uz intravenos

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

\
| 3. DATADE EXPIRARE (b" |
EXP \@
Qs
| 4. SERIA DE FABRICATIE ..

Lot @

&
[5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU BNITATEA DE DOZA

N\
0

[6.  ALTE INFORMATII '\,\-)\\
S
&
N
&
6\}
©

30 mg/3 ml

4
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MabCampath 30 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Alemtuzumab

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE . /I%W

Un ml contine alemtuzumab 30 mg

Fiecare flacon contine alemtuzumab 30 mg 0’\'0

[3. LISTAEXCIPIENTILOR P (b

Alte componente: %
Edetat disodic, polisorbat 80, clorura de potasiu, dihidrogenofosfat d u, clorura de sodiu, fosfat
de sodiu dibazic, apa pentru preparate injectabile. 0\

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTU >
N\

Concentrat pentru solutie perfuzabila 0
3 flacoane x 1 ml Q
30 mg/ml \

[5.  MODUL SI CALEA(CAlLE).DQ\leNlSTRARE
Administrare intravenoasa. \e
A se citi prospectul Thainte de u@g

6. ATENTIONART ECJALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT \IN EMANA S| VEDEREA COPIILOR
N

A nu se lasa Ia@ ana si vederea copiilor.

| 7. (NQ&(E)ATENTIONARE(ARI)SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
\

Z DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se citi prospectul pentru informatii despre perioada de valabilitate a solutiei reconstituite.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

Orice pierderi prin scurgere sau materiale reziduale trebuie distruse prin incinerare. . /@

| 11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNER IATA

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Olanda

x<

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAFA

EU/1/01/193/002 (&

[13. SERIA DE FABRICATIE N @

O
Lot Q
N

[14.  CLASIFICARE GENERALA RRININD MODUL DE ELIBERARE

\\
Medicament eliberat pe baza de ?@tie medicala.

[ 15. INSTRUCTIUNI,ngILIZARE

| 16. INFOR TN BRAILLE

Justificaﬁ@ptaté pentru neincluderea informatiei n Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI S| CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MabCampath 30 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

Alemtuzumab \

Uz intravenos

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

\
| 3. DATADE EXPIRARE (b" |
EXP \@
Qs
| 4. SERIA DE FABRICATIE ..

Lot @

&
[5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU BNITATEA DE DOZA

N\
0

| 6. ALTE INFORMATII '\,\.)\\
S
&
O
&

6\}
©

30 mg/ ml

4
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

MabCampath 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Alemtuzumab

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect Thainte de a Tncepe sa utilizati acest medicament.

) Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistullh\'

o Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa @,
nementionata Tn acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau

farmacistului K\
Tn acest prospect gisiti: 0,\'

1. Ce este MabCampath si pentru ce se utilizeaza @
2. Tnainte sa utilizati MabCampath @

3. Cum se utilizeaza MabCampath \

4, Reactii adverse posibile 6

5. Cum se pastreaza MabCampath . @

6.

Informatii suplimentare ®\

1. CE ESTE MABCAMPATH SI1 PENTRU CE SE@IZEAZA

MabCampath este indicat pentru tratamentul paci cu leucemie limfocitara cronica (LLC), cancer
al limfocitelor ( un tip de celule albe din san Este utilizat la pacientii pentru care asocierile
chimioterapice incluzand fludarabina (alte r% mente utilizate in leucemie) nu sunt adecvate.

Substanta activa din MabCampath es & uzumab, care este un anticorp monoclonal. Anticorpii
monoclonali sunt proteine care r. rés) i se leaga specific de o alta proteina unica, numita antigen,
care se gaseste pe suprafata anu elule din corp. Tn leucemia limfocitara cronica (LLC) se produc
prea multe limfocite anorma tuzumab se leaga de o glicoproteina (o proteina care este
acoperita de molecule de i) care se gaseste pe suprafata limfocitelor. Ca rezultat al acestei
legari, limfocitele sunt si acesta ajuta la pastrarea controlului in LLC.

2. TNAIN@)JTILIZATI MABCAMPATH
Nu utili@%bCampath daca:

) i alergic la alemtuzumab, la proteine de origine similara sau la oricare dintre celelalte
&mponente ale MabCampath (vezi pct. 6 ”Informatii suplimentare™). Medicul va va informa n

acest sens

aveti o infectie

aveti HIV

aveti o alta afectiune maligna activa

sunteti gravida (vezi si ”Sarcina”).
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Aveti grija deosebita cand utilizati MabCampath:

Cand vi se administreaza MabCampath pentru prima dati, este posibil sa prezentati reactii adverse
curand dupa primele perfuzii (vezi pct. 4 "Reactii adverse posibile™). Aceste reactii se vor reduce
treptat, pe masura ce se continua tratamentul.

De asemenea, vi se pot administra
e corticosteroizi, antihistaminice sau analgezice (tratament pentru febra) pentru a ajuta la
ameliorarea unora dintre reactiile adverse.

Doza de MabCampath nu va fi crescuta decat dupa ameliorarea reactiilor. \'
Tratamentul cu MabCampath poate reduce rezistenta dumneavoastra naturala la infectii . /@

e s-ar putea sa vi se administreze antibiotice si antivirale pentru a vi se oferi protec ieé
suplimentara.

Veti fi examinat pentru simptome de infectie virala cu un anumit tip de virus nu
(citomegalovirus) in timpul tratamentului dumneavoastra cu MabCampath si fimp @€ cel putin 2 luni
dupa Tncetarea tratamentului. \

Medicul dumneavoastra va va supraveghea cu atentie daca @?
o aveti o afectiune cardiaca sau dureri Tn piept si/sau primiti t ent pentru reducerea
tensiunii arteriale crescute, deoarece MabCampath po ava aceste conditii.

Pacientii cu aceste conditii pot avea risc crescut de @ infarctului miocardic.

o vi s-au administrat anterior chimioterapice sau meditatii generale care au risc crescut de a

provoca afectare cardiaca, este posibil ca m I dumneavoastra sa doreasca sa va
monitorizeze functia cardiaca (ECG, frecveqta‘eardiaca, greutate corporala) in timpul
tratamentului cu MabCampath. \

o aveti si alte reactii adverse, cel m&nt tulburari ale sdngelui, Tn urma tratamentului cu

MabCampath. .
Medicul dumneavoastra &&)/eghea cu atentie efectele tratamentului si evolutia
dumneavoastra in mod re , examinandu-va si prelevand probe de sange pentru analize.

o aveti peste 65 ani de0arece este posibil sa tolerati mai
putin acest medi t decét alti pacienti.

Tn timpul admi '@ perfuziei, puteti avea o reactie alergica sau de hipersensibilitate la solutia
MabCampat &.’Jecial la proteina pe care o contine. Medicul dumneavoastra va trata aceasta reactie,
daca se
Din nﬁ osibilitatii unei reactii fatale la transfuzia cu oricare produs sangvin dupa tratamentul cu
path, se recomanda sa discutati cu medicul dumneavoastra despre iradierea produselor
ngvine Tnainte de administrarea transfuziei. Trebuie sa anuntati medicul daca, dupa o transfuzie,
eti simptome neobisnuite.

MabCampath nu este recomandat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 17 ani sau pacientilor cu
tulburari hepatice sau renale.

Utilizarea altor medicamente

Trebuie sa 1l informati pe medicul dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,
inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.
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Tn special, nu trebuie si vi se administreze MabCampath in urmatoarele 3 saptamani dupa ce vi s-au
administrat orice alte medicamente impotriva cancerului.

De asemenea, nu trebuie sa fiti vaccinat cu vaccinuri cu virusuri vii in timpul tratamentului si timp de
cel putin 12 luni dupa ce ati terminat tratamentul. Informati-1 pe medicul dumneavoastra Tnainte de a vi
se administra orice vaccin.

Sarcina
MabCampath nu trebuie administrat femeilor gravide, de aceea daca:

o sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, trebuie sa-i spuneti imediat medicului
dumneavoastri; @.

. sunteti femeie la varsta fertila sau barbat fertil, trebuie sa utilizati metode eficace de /\/
contraceptie Tnhainte de a Tncepe tratamentul, Tn timpul tratamentului si timp de 6 luni {N
tratament.

Alaptarea 0

Trebuie sa opriti alaptarea cand incepeti tratamentul si nu trebuie sa Tncepeti sa alaptati din nou timp
de cel putin 4 saptamani dupa ce ati terminat tratamentul si ati discutat cu& | dumneavoastra

despre acest lucru. 9
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor . @
Nu au fost efectuate studii privind efectele MabCampath as acitatii de a conduce vehicule sau

de a folosi utilaje. Totusi, trebuie sa fiti precauti, deoarece@¥foSt raportata aparitia confuziei si
somnolentei. Trebuie sa cereti sfatul medicului dumr@) ra.

3. CUM SE UTILIZEAZA MABCAMRQQ

MabCampath se administreaza intr-una enele dumneavoastra cu ajutorul dispozitivelor de
perfuzare (vezi si “Informatii pentru i si personalul medical”).

De fiecare data cand vi se admi za MabCampath, va dura aproximativ 2 ore pentru ca toata
solutia sa treaca in sangele d oastra.
Tratamentul cu MabCa poate continua pana la 12 saptamani, in functie de evolutia

dumneavoastra. \

Pe parcursul saptamani medicul dumneavoastra va creste incet doza de MabCampath pentru
a reduce posibilkatea aparitiei reactiilor adverse si pentru a permite organismului dumneavoastra sa
tolereze %’ i

e MabCampath.
aﬁ entati reactii adverse imediate, dozele initiale mai mici pot fi repetate pana cand reactiile
sau se reduc. Medicul va va supraveghea cu atentie si va decide care sunt cantitatile adecvate de
abCampath de administrat pe Tntreaga perioada a tratamentului dumneavoastra.

Daca vi se administreaza mai mult MabCampath decét este recomandat

Medicul dumneavoastra va va trata corespunzator, daca aveti orice reactii adverse.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, MabCampath poate provoca reactii adverse, desi acestea nu apar la toate
persoanele.
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Medicul dumneavoastri vi poate prescrie alte medicamente sau va poate schimba doza pentru a
ajuta sa reduca unele reactii adverse (vezi pct. 2 ,,Aveti grija deosebita’)

Au aparut reactii adverse grave, incluzand dificultate Tn respiratie, inflamatia plamanilor, scurtare
extrema a respiratiei, lesin, infarct miocardic, numar mic al celulelor rosii din sénge si al trombaocitelor
din sange, infectii, sangerari la nivelul creierului (hemoragie intracraniana), finalizate cu deces.
Afectiunile legate de un sistem imun hiperactiv, In care sistemul dumneavoastra imun ataca propriul
organism pot duce la scaderea numarului de celule rosii, scaderea numarului de trombocite si/sau
scaderea numarului de celule albe, precum si la afectiuni ale nervilor; acestea pot fi, de asemenea,
letale. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste reactii
adverse.

Tn plus, au fost raportate testari care indica prezenta anticorpilor care pot distruge celulele rosii @'
sange (testul Coombs). K\

Reactii adverse foarte frecvente (observate la mai mult de 1 din 10 pacienti tratati Tni@ clinice):

De obicei una sau mai multe dintre aceste reactii apar in timpul primei saptamaniFdupa
Tnceperea tratamentului.

o febra, tremuraturi/frisoane, transpiratii, greata (stare de rau), varsatu 's&ne arteriala scazuta,
numar mic de celule albe/rosii din sdnge, infectii, inclusiv pneu septicemie, iritare si/sau
formare de basici in cavitatea bucald, numar mic al trombocigelo sange, oboseala, eruptii pe
piele, mancarime, leziuni rosiatice pe piele, dificultate in re ?@ie, dureri de cap, diaree si
pierderea apetitului alimentar. %

De regula, aceste reactii adverse au o intensitate usoara sa‘@eraté si se diminueaza treptat pe
parcursul tratamentului.

Reactii adverse frecvente (afecteaza 1 pana ?@ien‘;i la fiecare 100 pacienti tratati in studiile

clinice): @

hipertensiune arteriala, frecventa ’a&' ca crescuta sau scazuta, senzatie de galop al inimii, spasm
vascular .
nrogirea fetei, Tnhvinetirea p@\
modificari ale gustului
diminuarea simtului t @
ameteald, senzatie ire, lesin, miscari de scuturare sau tremuraturi, stare de neliniste
inflamarea ochﬁsfd exemplu conjunctivita)
senzatie de T@ ri sau de arsura la nivelul pielii
iei ficatului, constipatie, indigestie, emisie de gaze.

atie pulmonara si/sau senzatie de constrictie a plamanilor, a gatului si/sau
, slaba oxigenare a organelor corpului, tuse, tuse cu eliminare de sénge.

s@ ri abdominale anormale (de exemplu: gastrice si intestinale)
‘g

S

[}
ii la nivelul locului de injectare, inclusiv Tnrosire sau umflare, durere, contuzie, inflamare
Q are generala de rau, slabiciune, durere n diferite parti ale corpului (muschi, spate, piept, oase,
articulatii, stomac si intestine)

e scadere in greutate, deshidratare, sete, umflarea membrelor inferioare, senzatie de modificare a
temperaturii, valori scazute ale calciului si sodiului n sange
simptome asemanatoare gripei
abcese, eruptii sau reactii alergice la nivelul pielii, vezicule la nivelul pielii
confuzie, anxietate, depresie, somnolenta, insomnie.

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti la fiecare 1000 de pacienti
tratati Tn studiile clinice):
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o tulburéri la nivelul maduvei osoase
tulburari cardiace (stop cardiac, infarct miocardic, congestie cardiaca, crestere anormala a
frecventei cardiace)

o tulburari sanguine (tulburari de coagulare, proteine scazute, valori scazute ale potasiului)

o valori mari ale glicemiei, agravarea diabetului zaharat

e sangerare si inflamatie a gingiilor, formare de basici la nivelul limbii, sngerari nazale

¢ lichid In plamani, dificultate in respiratie, zgomot straniu al respiratiei, secretii nazale abundente,
rezultate anormale la examinarea plamanilor, tulburari la nivelul ganglionilor limfatici

e nervozitate, tulburari de gandire

e umflarea zonei din jurul ochilor

e tardit in urechi, surditate \'

e sughit, eructatie @'

e riaguseald ‘<\/

o tulburiri ale functiei renale K

e paralizia intestinului subtire 5\'0

e impotenti 0

e pierderea echilibrului, tonus muscular crescut

e crestere anormala sau alterarea sensibilitatii la atingere @

[}

[ ]

parestezie

durere la urinare, scaderea fluxului urinar, cresterea frecventei urina "Sﬁnge Tn urina,
incontinenta urinara %

e sindrom de liza tumorala (o tulburare metabolica, care poate.deb@
abdomenului si sange in urina).

u dureri in partile laterale ale

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dac@va;i orice reactii nementionate in
acest prospect, spuneti medicului dumneavoastra sau Sq istului.

5. CUM SE PASTREAZA MABCAMF&Q

Anu se lasa la indemana si vederea copii (b

fiolei. Data de expirare se referg Ima zi a lunii respective.
A se pastra la frigider (@o ).
A nu se congela. \

A se pastra in jul original, pentru a fi protejat de lumina.

A nu se utiliza MabCampath du?ﬁ@ expirare (EXP) care este Tnscrisa pe cutie si pe eticheta

MabCa }}ebuie folosit in interval de 8 ore de la diluare. Tn aceasta perioada, solutia poate fi
pastrata peraturi intre 15-30°C sau la frigider.

&Iia@;i MabCampath daca observati semne de particule in suspensie si modificari de culoare
ainte de administrare.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Personalul

medical se va ocupa de eliminarea medicamentelor care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine MabCampath
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Substanta activa este alemtuzumab.

Un ml contine alemtuzumab 10 mg. Fiecare fiola contine alemtuzumab 30 mg.

Celelalte componente sunt: edetat disodic, polisorbat 80, clorura de potasiu, dihidrogenofosfat de
potasiu, clorura de sodiu, fosfat de sodiu dibazic si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata MabCampath si continutul ambalajului

MabCampath este un concentrat pentru solutie perfuzabila, care este ambalat in fiole din sticla.

Fiecare cutie de MabCampath contine 3 fiole.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Producatorul

<>‘<\:z>
Q¥

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

Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Wate

anda

Bayer Schering Pharma AG, Mullerstrasse 178, D-13342 Berlin Ge

Detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Pentru orice informatii despre acest medicament, va ruga &@actau reprezentantii locali ai

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

Buarapus
Jxensaitm EOOJ]
Ten. +359 2 971 1001

O
5

Ceska Republika/SIov&@tpublika/

Slovenija

Genzyme Czech s.rQ.

Tel: +420 221 72@

Danmark/N verige/Suomi/Finland/
island

Genz , (Danmark/Tanska/Danmork),

TIf, imi: + 45 32712600

geutschland
nzyme GmbH,
Tel: +49 610236740
EALada/Kompog

Genzyme Hellas Ltd. (EAAGoa)
TnA: +30 210 99 49 270

Itali Ita
e Srl (Italia/Italja),
\T v +39 059 349 811

O

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

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

Osterreich
Genzyme Austria GmbH,
Tel: + 431 774 65 38

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

Tel: + 48 22 246 0900

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

53



Espafia Romania

sanofi-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

Acest prospect a fost aprobat in 6.\'

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europ
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical&

Pe parcursul primei saptamani, se administreaza 3 mg MabCampath in Ziua 1, ap mg in Ziua 2 si
apoi 30 mg in Ziua 3, in functie de tolerabilitate. Se va continua administr, abCampath cu 30 mg
de 3 ori pe saptamana in zile alternative in fiecare saptaméana, pana la 1 ani.

Tnainte de administrare, continutul fiolei trebuie inspectat pentru‘viZL@area eventualelor particule Tn
suspensie si a modificarilor de culoare. Daca sunt prezente parti n suspensie sau daca solutia este
colorata, atunci fiola nu trebuie utilizata.

MabCampath nu contine conservanti antimicrobieni, de a@ recomanda ca MabCampath sa fie
preparat pentru perfuzie intravenoasa in conditii aseptice, iar solutia diluata pentru perfuzie si fie
administrata Tn decurs de 8 ore de la preparare si s@fig'protejata de lumina. Cantitatea necesara din
fiola trebuie adaugata, printr-un filtru steril nefibros,cu dimensiune de 5 um, cu capacitate mica de
legare de proteine, in 100 ml de solutie perf%&lé de clorura de sodiu 0,9% sau de solutie perfuzabila
de glucoza 5%. Punga trebuie rasturnata ntru amestecarea solutiei. Este necesara precautie
pentru a se asigura sterilitatea solutiei‘pfégarate, pentru ca aceasta nu contine conservanti
antimicrobieni. 0\

Nu trebuie adaugate alte medj e la solutia perfuzabila de MabCampath si nici perfuzate simultan

prin aceeasi linie intraven

utilizarea manusilo cauciuc si a ochelarilor de protectie pentru a evita expunerea, in cazul
spargerii fiolei tor scurgeri accidentale. Femeile gravide sau care incearca sa ramana gravide
nu trebuie sa uleze MabCampath.

Trebuig ctate procedurile adecvate de manipulare si distrugere. Orice pierderi prin scurgere sau
maezidual trebuie distruse prin incinerare.

Trebuie luate mésuE' de&u‘;ie la manipularea si prepararea solutiei de MabCampath. Se recomanda
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

MabCampath 30 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Alemtuzumab

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect Tnainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

) Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
o Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa

nementionata Tn acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau \'
‘\$

farmacistului
Ce este MabCampath si pentru ce se utilizeaza 0,\'
Tnainte sa utilizati MabCampath @
Cum sa utilizati MabCampath
Reactii adverse posibile @
Cum se pastreaza MabCampath \
Informatii suplimentare 6

. @

Tn acest prospect gasiti:

ouhcwhE

1. CE ESTE MABCAMPATH SI PENTRU CE SE&@EAZA

MabCampath este indicat pentru tratamentul pacientilar cuNeucemie limfocitara cronica (LLC), cancer
al limfocitelor (un tip de celule albe din sange). Esta@"zat la pacientii pentru care asocierile
chimioterapice incluzand fludarabina (alte medic@q utilizate in leucemie) nu sunt adecvate.
Substanta activa din MabCampath este ale% ab, care este un anticorp monoclonal. Anticorpii
monoclonali sunt proteine care recungsc aga specific de o alta proteind unica, numita antigen,
care se gaseste pe suprafata anumitor din corp. In leucemia limfocitara cronica (LLC) se
produc prea multe limfocite ano . Alemtuzumab se leaga de o glicoproteina ( o proteina care este
acoperita de molecule de zahan&e se gaseste pe suprafata limfocitelor. Ca rezultat al acestei
legari, limfocitele sunt distr@ cesta ajuta la pastrarea controlului in LLC.

~

2. TNAINTE S&@ATI MABCAMPATH

Nu utilizai N@path dac:

e sunt ic la alemtuzumab, la proteine de origine similara sau la oricare dintre celelalte
c nte ale MabCampath (vezi pct. 6 ”Informatii suplimentare”). Medicul va va informa in
sens
ge'gi o infectie
aveti HIV

e aveti 0 alta afectiune maligna activa
e sunteti gravida (vezi si "Sarcina™).

Aveti grija deosebita cand utilizati MabCampath:
Cand vi se administreaza MabCampath pentru prima data, este posibil sa prezentati reactii adverse
curédnd dupa primele perfuzii (vezi pct. 4 "Reactii adverse posibile™). Aceste reactii se vor reduce

treptat, pe masura ce se continua tratamentul.
De asemenea vi se pot administra
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e corticosteroizi, antihistaminice sau analgezice (tratament pentru febra) pentru a ajuta la
ameliorarea unora dintre reactiile adverse.

Doza de MabCampath nu va fi crescuta decat dupa ameliorarea reactiilor.
Tratamentul cu MabCampath poate reduce rezistenta dumneavoastra naturala la infectii
e antibiotice si antivirale pentru a vi se oferi protectie suplimentara.

Veti fi examinat pentru simptome de infectie virala cu un anumit tip de virus numit CMV n timpul
tratamentului dumneavoastra cu MabCampath si timp de cel putin 2 luni dupa incetarea tratamentulu\'

Medicul dumneavoastri vi va supraveghea cu atentie daca . /\?

e aveti 0 afectiune cardiaca sau dureri Tn piept si/sau primiti tratament pentru reducerea{ nii
arteriale crescute, deoarece MabCampath poate agrava aceste conditii. O
Pacientii cu aceste conditii pot avea risc crescut de aparitie a infarctului miocardic\

e Vi s-au administrat anterior chimioterapice sau medicatii generale care au r%%ut de a
provoca afectare cardiaca, este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca S&va monitorizeze
functia cardiaca (ECG, frecventa cardiaca, greutate corporald) in tim mentului cu

MabCampath. 9

e aveti si alte reactii adverse, cel mai frecvent tulburari ale sa eluz’hrma tratamentului cu
MabCampath. n\
Medicul dumneavoastra va supraveghea cu atentie efect mentului si evolutia
dumneavoastra Tn mod regulat, examinandu-va si pre@probe de sange pentru analize.

e aveti peste 65 ani, deoarece este posibil sa toler t@i putin acest medicament decét alti pacienti.

MabCampath, in special la proteina pe care ine. Medicul dumneavoastra va trata aceasta reactie,

daca se produce. o Q

Din cauza posibilititii unei reactii” Qﬁla transfuzia cu oricare produs sangvin dupa tratamentul cu

Tn timpul administrarii perfuziei, puteti aveaﬁ%::c e alergica sau de hipersensibilitate la solutia

MabCampath, se recomanda sa ati cu medicul dumneavoastra despre iradierea produselor
sangvine Tnainte de adminis ansfuziei. Trebuie sa anuntati imediat medicul daca, dupa o
transfuzie, aveti simptom snuite

MabCampath nu este,recoOmandat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 17 ani sau pacientilor cu
tulburari hepatic nale.

Utilizar a@aedicamente

Trebui informati pe medicul dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,

::c{ intre cele eliberate fara prescriptie medicala.

special, nu trebuie sa vi se administreze MabCampath Th urmatoarele 3 saptamani dupa ce vi s-au
administrat orice alte medicamente impotriva cancerului.

De asemenea, nu trebuie s fiti vaccinat cu vaccinuri cu virusuri vii Tn timpul tratamentului si timp de
cel putin 12 luni dupa ce ati terminat tratamentul. Informati-1 pe medicul dumneavoastra Tnainte de a vi
se administra orice vaccin.

Sarcina

MabCampath nu trebuie administrat femeilor gravide, de aceea daca:
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e sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, trebuie sa-i spuneti imediat medicului
dumneavoastra;

o sunteti femeie la varsta fertila sau barbat fertil, trebuie sa utilizati metode eficace de contraceptie
Tnainte de a Tncepe tratamentul, Tn timpul tratamentului si timp de 6 luni dupa tratament.

Alaptarea
Trebuie sa opriti alaptarea cand ncepeti tratamentul si nu trebuie sa Tncepeti sa alaptati din nou timp
de cel putin 4 saptamani dupa ce ati terminat tratamentul si ati discutat cu medicul dumneavoastra

despre acest lucru.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor 6,\'

de a folosi utilaje. Totusi, trebuie sa fiti precauti, deoarece a fost raportata aparitia confuzg
somnolentei. Trebuie sa cereti sfatul medicului dumneavoastra. 05\

3. CUM SA UTILIZATI MABCAMPATH @

*
Nu au fost efectuate studii privind efectele MabCampath asupra capacitatii de a conduce vek{b{g\éu

MabCampath se administreaza intr-una dintre venele dumneavoastra cu%&wi dispozitivelor de
perfuzare (vezi si ,,Informatii pentru medici si personalul medical”).

<
De fiecare data cand vi se administreaza MabCampath, va dura Ng(imativ 2 ore pentru ca toata
solutia sa treaca Tn sangele dumneavoastra. @
Tratamentul cu MabCampath poate continua pana la 1 s@éni, n functie de evolutia
dumneavoastra.
Pe parcursul primei siaptamani, medicul d%&stré va creste incet doza de MabCampath pentru

a reduce posibilitatea aparitiei reactiilor adv% i pentru a permite organismului dumneavoastra sa
tolereze mai bine MabCampath. . Q

Daca prezentati reactii adverse i d@g ozele initiale mai mici pot fi repetate pana cand reactiile
dispar sau se reduc. Medicul vﬁ&wraveghea cu atentie si va decide care sunt cantitatile adecvate de
MabCampath de administrat @ aga perioada a tratamentului dumneavoastra.

Daca vi se administre:@i mult MabCampath decat este recomandat

Medicul dumnea@ va va trata corespunzator, daca aveti orice reactii adverse.

4. R&QI ADVERSE POSIBILE

Caedicamentele, MabCampath poate provoca reactii adverse, desi acestea nu apar la toate

? panele.
edicul dumneavoastra via poate prescrie alte medicamente sau va poate schimba doza pentru a

(1)

ajuta sa reduca unele reactii adverse (vezi pct. 2 ,,Avefi grija deosebitd

Reactii adverse grave, incluzand dificultate in respiratie, inflamatia plamanilor, scurtare extrema a
respiratiei, lesin, infarct miocardic, numar mic al celulelor rosii din sange si al trombocitelor din sénge,
infectii, sangerari la nivelul creierului (hemoragie intracraniana), cu sfarsit fatal. Afectiunile legate de
un sistem imun hiperactiv, in care sistemul dvs. imun ataca propriul organism pot duce la scaderea
numarului de celule rosii, scaderea numarului de trombocite si/sau scaderea numarului de celule albe,
precum si la afectiuni nervoase; acestea pot fi, de asemenea, fatale. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca prezentati oricare din aceste reactii adverse.
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Tn plus, au fost raportate testari care indica prezenta anticorpilor care pot distruge celulele rosii din
sange (testul Coombs).

Reactii adverse foarte frecvente (observate la mai mult de 1 din 10 pacienti tratati in studiile clinice):

De obicei una sau mai multe dintre aceste reactii apar in timpul primei saptamani dupa
Tnceperea tratamentului.

o febra, tremuraturi/frisoane, transpiratii, greata (stare de rau), varsaturi, tensiune arteriala scézuté,\
numar mic de celule albe/rosii din sdnge, infectii inclusiv pneumonie si septicemie, iritare si/sa@.
formare de basici Tn cavitatea bucald, numar mic al trombocitelor din sange, oboseala, erypg
piele, mancarime, leziuni rosietice pe piele, dificultate in respiratie, dureri de cap, diaree \
pierderea apetitului alimentar. O&

De regula, aceste reactii adverse au o intensitate usoara sau moderata si se diminuea&at pe
parcursul tratamentului. @

Reactii adverse frecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti la fiecare 100 g@i tratati Tn studiile

clinice): 9

e hipertensiune arteriala, frecventa cardiaca crescuta sau scazuta, s@gie de galop al inimii, spasm

vascular

nrosirea fetei, Tnvinetirea pielii @

modificari ale gustului @

diminuarea simtului tactil

ameteala, senzatie de rotire, lesin, miscari de scu\@e sau tremuraturi, stare de neliniste

inflamarea ochilor (de exemplu conjunctivita

senzatie de intepaturi sau de arsura la nivelyl pi€lii

tulburare a functiei ficatului, constipatié, sneigestie, emisie de gaze

inflamatie, iritatie pulmonara si/s Ie de constrictie a plamanilor, a gatului si/sau

sinusurilor, slaba oxigenare aor corpului, tuse, tuse cu eliminare de sange

sangerari abdominale anormne xemplu: gastrice si intestinale)

o reactii la nivelul locului de ‘«1@ are, inclusiv Tnrosire sau umflare, durere, contuzie, inflamare

e stare generala de rau, sla ne, durere Tn diferite parti ale corpului (muschi, spate, piept, oase,
articulatii, stomac siQtestine)

e scaderein greu%z, shidratare, sete, umflarea membrelor inferioare, senzatie de modificare a

temperaturii, valOxi scazute ale calciului si sodiului Tn sdnge
e simptome amatoare gripei

e abcese, sau reactii alergice la nivelul pielii, vezicule la nivelul pielii
o conf6 xietate, depresie, somnolenta, insomnie.

Re{@iverse mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti la fiecare 1000 de pacienti tratati
S

Q iile clinice):

o tulburéri la nivelul maduvei osoase

e tulburiri cardiace (stop cardiac, infarct miocardic, congestie cardiaca, crestere anormala a
frecventei cardiace)

tulburari sanguine (tulburari de coagulare, proteine scazute, valori scazute ale potasiului)

valori mari ale glicemiei, agravarea diabetului zaharat

sangerare si inflamatie a gingiilor, formare de basici la nivelul limbii, sangerari nazale

lichid Tn plamani, dificultate Tn respiratie, zgomot straniu al respiratiei, nas care curge, rezultate
anormale la examinarea plamanilor, tulburari la nivelul ganglionilor limfatici

nervozitate, tulburari de gandire

o umflarea zonei din jurul ochilor
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tardit Tn urechi, surditate

sughit, eructatie

raguseala

tulburari ale functiei renale

paralizia intestinului subtire

impotenta

pierderea echilibrului, tonus muscular crescut

crestere anormala sau alterarea sensibilitatii la atingere

parestezie

durere la urinare, scaderea fluxului urinar, cresterea frecventei urinarii, singe Tn urina,
incontinenta urinara

e sindrom de liza tumorala (o tulburare metabolica, care poate debuta cu dureri Tn partile Iate;t%‘

abdomenului si sdnge in urina).

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactii nem@e in
acest prospect, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului. 0

>
x<

A nu se lasa la Tndemana si vederea copiilor. 9

5.  CUM SE PASTREAZA MABCAMPATH

A nu se utiliza MabCampath dupa data de expirare (EXP) care e§&gﬁsﬁ pe cutie si pe eticheta
fiolei. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). @
A nu se congela. D
A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi prote' mina.

MabCampath trebuie folosit in interval de 8 e la diluare. Tn aceasta perioada, solutia poate fi
pastrata la temperaturi intre 15-30°C sa

Nu utiliati MabCampath daca obsgr Qe de particule n suspensie si modificari de culoare
Tnainte de administrare.

Medicamentele nu trebuie ar@te pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Personalul
medical se va ocupa de rea medicamentelor care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor

ajuta la protejarea rqe\dlwo
6. INFO @%SUPLIMENTARE

Ce cont abCampath

& a activa este alemtuzumab.
ml contine alemtuzumab 30 mg. Fiecare fiola contine alemtuzumab 30 mg.

Celelalte componente sunt: edetat disodic, polisorbat 80, clorura de potasiu, dihidrogenofosfat de
potasiu, clorura de sodiu, fosfat de sodiu dibazic si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata MabCampath si continutul ambalajului
MabCampath este un concentrat pentru solutie perfuzabila, care este ambalata in fiole din sticla.

Fiecare cutie de MabCampath contine 3 flacoane.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Producatorul

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

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai @'
Detinatorului autorizatiei de punere pe piata. K\

Belgié/Belgique/Belgien/ Italia/Malta \'
Luxemburg/ Luxembourg Genzyme Srl (Italia/Italja), 0
Genzyme Belgium N.V., Tel: +39 059 349 811 @
Tél/Tel: +322714 17 11

Boarapust Magyarorszag @
Ixensaiim EOO/JT Genzyme Europe B. iselet
Ten. +359 2 971 1001 Tel: +36 1 310 7440

Ceska Republika/Slovenska Republika/ Nederland @
Slovenija Genzyme EUr B.V.,
Genzyme Czech s.r.o. Tel: +31 91200
Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/ \ rreich

island enzyme Austria GmbH,
Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danm@Fel: +43 177465 38
*

TIf/Puh./Simi: + 45 32712600 \

<
Deutschland 6\ Polska/Eesti/Latvija/Lietuva
Genzyme GmbH, Genzyme Polska Sp. z o.0.
Tel: +49 610236740 @ (Poola/Poalija/Lenkija),

@ Tel: + 48 22 246 0900

EALada/Kompog Portugal
Genzyme Hell EALGS o) Genzyme Portugal S.A.
Tnk: +30 2@9 270 Tel: +351 21 422 0100
Espafia 6 Romania
san ntis, S.A. Genzyme Biopharma SRL
?& 493 485 94 00 Tel: +40 212 43 42 28
ance United Kingdom/Ireland
Genzyme S.A.S, Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Tel: + 33 (0) 825 825 863 Kingdom),

Tel: +44 1865 405200

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

Pe parcursul primei saptamani, se administreaza 3 mg MabCampath Tn Ziua 1, apoi 10 mg in Ziua 2 si
apoi 30 mg in Ziua 3, in functie de tolerabilitate. Se va continua administrarea MabCampath cu 30 mg
de 3 ori pe saptaména in zile alternative in fiecare saptaméana, pana la 12 saptamani.

Tnainte de administrare, continutul flaconului trebuie inspectat pentru vizualizarea eventualelor
particule in suspensie si a modificarilor de culoare. Daca sunt prezente particule Tn suspensie sau daca
solutia este colorata, atunci flaconul nu trebuie utilizat.

MabCampath nu contine agenti conservanti antimicrobieni, de aceea se recomanda ca MabCampa@'
fie preparat pentru perfuzie intravenoasa in conditii aseptice, iar solutia diluata pentru perfuzie ;atl/
administrata Tn decurs de 8 ore de la preparare si si fie protejata de lumina. Cantitatea neces i

flacon trebuie adaugata, in 100 ml de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9% sau de @
perfuzabila de glucoza 5%. Punga trebuie rasturnata usor pentru amestecarea solutiei. B%YS esara
precautie pentru a se asigura sterilitatea solutiei preparate, pentru ca aceasta nu conti ervanti

antimicrobieni. @

Nu trebuie addugate alte medicamente la solutia perfuzabila de MabCam @IICI perfuzate simultan
prin aceeasi linie intravenoasa.

Trebuie luate masuri de precautie la manipularea si prepararea sqluu@i MabCampath. Se recomanda

utilizarea manusilor din cauciuc si a ochelarilor de protectie pe evita expunerea, in cazul
spargerii flaconului sau al altor scurgeri accidentale.
Femeile gravide sau care ncearca sa ramana gravide nu treluidsa manipuleze MabCampath.

Trebuie respectate procedurile adecvate de manipula@distrugere. Orice pierderi prin scurgere sau
material rezidual trebuie distruse prin incinerare. Q
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