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1. IME ZDRAVILA

MabCampath 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml vsebuje 10 mg alemtuzumaba.
Ena ampula vsebuje 30 mg alemtuzumaba.

Alemtuzumab je z genskim inZenirstvom pridobljeno humanizirano monoklonsko protitelo 19G1 kapa,
specifi¢no za 21-28 kD povrSinski glikoprotein limfocitov (CD52). Protitelo je pridobljeno iz«
suspenzije kulture celic sesalcev (jaj¢nik kitajskega hréka) v hranilnem mediju. 0

!
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. @'

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Koncentrat za raztopino za infundiranje @

Brezbarven do rahlo rumen koncentrat Q

O

4. KLINICNI PODATKI 6

Zdravilo MabCampath je indicirano za zdravljen;g@;&z B-celi¢no kroni¢no limfocitno

4.1 Terapevtske indikacije

levkemijo (B-KLL), za katere kemoterapija s flu om ni primerna.
4.2 Odmerjanje in naéin uporabe

Zdravljenje z zdravilom MabCampath @;: potekati pod nadzorom zdravnika z izkuSnjami pri
onkoloSkem zdravljenju.
+-&

Odmerjanje 0

Prvi teden zdravljenjanQodmerke zdravila MabCampath postopoma povecevati: 1. dan 3 mg,
2.dan 10 mg in 3. g, pod pogojem, da bolnik vsak odmerek dobro prenaa. Pozneje je
priporoceni odm@ mg na dan, apliciran trikrat na teden vsak drugi dan, najve¢ 12 tednov.

Pri vecini b%ov se lahko odmerek postopoma povecuje 3 do 7 dni do 30 mg. Ce pa se pri 3- ali

10- mg,0ogme pojavijo akutni zmerni do hudi neZeleni ucinki, kot so hipotenzija, okorelost, zviSana
teles%eratura, teZzko dihanje, mrzlica, izpus¢aji ali bronhospazem (nekateri od njih nastanejo

lah adi sproSc¢anja citokinov), je treba odmerek ponavljati vsak dan, dokler ga bolnik ne prenasa
@ Sele potem pride v postev nadaljnje povecanje odmerka (glejte poglavije 4.4).

Povpreéno zdravljenje bolnikov traja 11,7 tednov, za predhodno zdravljene bolnike pa 9 tednov.

Ko bolnik izpolni vsa laboratorijska in klini¢na merila popolnega odziva, je treba uporabo zdravila
MabCampath prekiniti in bolnika nadzorovati. Ce se bolnikovo stanje izboljsa (t.j. doseze delen odziv
ali stabilno bolezen) in potem za 4 tedne ali ve¢ nastopi obdobje brez nadaljnjega izboljSanja, je treba
uporabo zdravila MabCampath prekiniti in bolnika nadzorovati. Zdravljenje je treba prekiniti, ¢e se
pojavijo znaki napredovanja bolezni.

Socasno uporabljena zdravila




Premedikacija

Premedikacijo s peroralnimi ali intravenskimi steroidi, primernim antihistaminikom in analgetikom je
treba izvesti 30 - 60 minut pred vsakim infundiranjem zdravila MabCampath med stopnjevanjem in
kot je klini¢no indicirano v nadaljevanju (glejte poglavje 4.4).

Profilakti¢ni antibiotiki

Med zdravljenjem in po njem morajo vsi bolniki redno prejemati antibiotike in antivirusna zdravila
(glejte poglavje 4.4).

Smernice za prilagoditev odmerjanja 0\@

Za resno limfopenijo zaradi mehanizma delovanja zdravila MabCampath ni priporocljivih s%ﬁb

odmerkov. ,\g

V primeru resne okuzbe ali hudih hematoloskih toksiénih u¢inkov je treba zdravilo® ampath
prekiniti, dokler zaplet ne mine. Uporabo zdravila MabCampath je priporocljivo Iti pri bolnikih,
Ki se jim Stevilo trombocitov zmanj8a na < 25.000/ul ali jim absolutno Stevilo cev (ANC -

absolute neutrophil count) pade na < 250/ul. Zdravljenje z zdravilom Mab h se lahko ponovno
zacne, ko okuzba ali toksi¢ni u¢inki minejo. Uporabo zdravila MabCam treba trajno prenehati,
¢e pride do pojava avtoimunske anemije ali avtoimunske trombocito Naslednja preglednica
prikazuje postopke, ki se priporo¢ajo za prilagoditev odmerka p @ hematoloskih toksi¢nih
uc¢inkov med zdravljenjem.
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HematoloSke vrednosti ‘ \) Prilagoditev odmerka’
ANC < 250/ul in/ali $tevilo t&g&:itov < 25.000/yl

\‘ dravljenje z zdravilom MabCampath je treba
prekiniti. Ko je vrednost ANC > 500/ul in
Q Stevilo trombocitov > 50,000/pl, se lahko
0 ponovno zacne zdravljenje z zdravilom

,\O MabCampath 30 mg.

Prvi pojav

Drugi pojav Zdravljenje z zdravilom MabCampath je treba
< @ prekiniti. Ko je vrednost ANC > 500/ul in
0 Stevilo trombocitov > 50,000/ul, se lahko
Q ponovno zacne zdravljenje z zdravilom
O MabCampath 10 mg.

L N l
Tretji poj% Zdravljenje z zdravilom MabCampath je treba
trajno prenehati.

>50 % zm‘@anje od zacetne vrednosti pri bolnikih z zacetnim zdravljenjem, pri katerih je bila na
zacetku vrednost ANC < 250/ul in/ali Stevilo trombocitov < 25,000/l

\‘6&/. pojav Zdravljenje z zdravilom MabCampath je treba
prekiniti. Ko se vrednost(i) vrne(jo) na zacetno

(e) vrednost(i), se lahko ponovno zacne

zdravljenje z zdravilom MabCampath 30 mg.

Drugi pojav Zdravljenje z zdravilom MabCampath je treba
prekiniti. Ko se vrednost(i) vrne(jo) na zacetno
(e) vrednost(i), se lahko ponovno za¢ne
zdravljenje z zdravilom MabCampath 10 mg.

Tretji pojav Zdravljenje z zdravilom MabCampath je treba
trajno prenehati.




*Ce je bilo zdravljenje prekinjeno > 7 dni, je treba zdravljenje z zdravilom MabCampath ponovno
zaceti z odmerkom 3 mg in ga postopoma povecevati do 10 mg ter nato do 30 mg, ¢e ga bolnik
prenasa

Posebne skupine bolnikov

StarejSi (nad 65 let starosti)

Priporocila so enaka zgoraj navedenim priporocilom za odrasle. Bolnike je treba natanéno nadzorovati
(glejte poglavje 4.4).

Bolniki z okvaro ledvic ali jeter

.\@
Studij niso izvedli. ‘(bg)
Pediatricna populacija 5\&
L 4

Varnost in u¢inkovitost zdravila MabCampath pri otrocih, mlajsih od 17 let, Se nj il dokazani.

Podatki niso na voljo. @

Nacin uporabe

Raztopino zdravila MabCampath je treba pripraviti po navodilih hnih v poglavju 6.6. Vse
odmerke je treba intravensko infundirati v priblizno 2 urah. é\,

4.3 Kontraindikacije O

- preobcutljivost za alemtuzumab, murine belja@%i katerokoli pomozno snov,

- aktivne sistemske okuzbe,

- HIV,
- aktivni drugi malignomi,

- nosecnost. 0

4.4  Posebna opozorila in previ@ni ukrepi

o
Med akutnimi nezelenimi ugi
od njih se pojavijo zaradi
temperatura, tezko dih

se lahko pojavijo med zacetnim stopnjevanjem odmerka (nekateri
nja citokinov), so hipotenzija, mrzlica/okorelost, zvisana telesna
izpuscaji. Med dodatne ucinke spadajo slabost, koprivnica, bljuvanje,
utrujenost, dispnej% oli, urtikarija, driska in bronhospazem. Pogostnost u¢inkov zaradi
infundiranja je bild\gajvecja v prvem tednu zdravljenja, v drugem ali tretjem tednu zdravljenja pa je
nezelenih ug¢inko nj pri bolnikih, ki so se z zdravilom MabCampath predhodno Ze zdravili ali pa
50 sele zaéel@dravljenjem z zdravilom MabCampath.

\kﬂ'rki zmerni do hudi, je treba zdravljenje pred nadaljnim stopnjevanjem odmerka nadaljevati

odmerkom in ustrezno premedikacijo, dokler bolnik odmerka ne prenasa dobro. Ce je
draytjenje prekinjeno za ve¢ kot 7 dni, je treba zdravljenje z zdravilom MabCampath ponovno zaceti
stopnim povecevanjem odmerka.

Pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo MabCampath, se je pojavljala prehodna hipotenzija. Previdnost je
potrebna pri zdravljenju bolnikov z ishemi¢no boleznijo srca, angino pektoris in/ali bolnikih, ki
dobivajo antihipertenzivna zdravila. V tej populaciji bolnikov so v povezavi z infundiranjem zdravila
MabCampath ugotavljali miokardni infarkt in zastoj srca.

Pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni s potencialno kardiotoksi¢nimi zdravili, je treba oceniti
sréno funkeijo in jo redno spremljati (npr. ehokardiografija, sréna frekvenca in telesna masa).



V obdobju povecevanja odmerka je od 30 do 60 minut pred vsakim infundiranjem zdravila
MabCampath in kot je klini¢no indicirano priporocljiva premedikacija s peroralnimi ali intravenskimi
steroidi. Ko je doseZeno Zeljeno povecanje odmerka, lahko steroide nehate uporabljati, ¢e je to
primerno. Poleg tega je mogoce uporabiti peroralen antihistaminik, npr. 50 mg difenhidramina, in
analgetik, npr. 500 mg paracetamola. Ce akutna reakcija zaradi infundiranja ne izzveni, je mozno ¢as
infundiranja podaljSati do 8 ur od priprave raztopine zdravila MabCampath.

Hudo zmanj3anje Stevila limfocitov je pri¢akovan farmakolo3ki ucinek zdravila MabCampath; je
neizogibno in je lahko dolgotrajno. Stevilo celic T CD4 in CD8 za¢ne med zdravljenjem narad¢ati od
8. - 12. tedna in se Se naprej izboljSuje ve¢ mesecev po koncu zdravljenja. Pri bolnikih, ki dobivajo
zdravilo MabCampath kot zdravilo prvega izbora, se je Stevilo celic CD4+ vrnilo na Stevilo 200
celic/ul v 6 mesecih po kon¢anem zdravljenju, v 2 mesecih po zdravljenju pa se je povpre¢no Stevi
celic dvignilo na 183 celic/ul. Pri bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni z zdravilom MabCampath, j
srednja vrednost trajanja, da doseZe raven 200 celic/ul, 2 meseca po zadnji infuziji zdravila$
MabCampath, vendar lahko traja ve¢ kot 12 mesecev, da se Stevilo pribliza ravni pred dr@em
Bolniki so zaradi tega lahko dovzetni za oportunisti¢ne okuzbe. Med zdravljenjem je S
priporo¢ljivo uvesti protimikrobno zas¢ito (npr. trimetoprim/sulfametoksazol 1 tab?& akrat na dan,
trikrat na teden, ali drugo zas¢ito proti plju¢nici zaradi Pneumocystis jiroveci (P uc¢inkovito
peroralno sredstvo proti herpesu, npr. 250 mg famciklovirja dvakrat na dan). & zdravljenja z
zdravilom MabCampath je treba z zaS¢ito nadaljevati Se najmanj 2 meseca { ler Stevilo celic
CDA4+ ne dosezZe 200 celic/ul ali ve¢, do éesar pride prej.

Po zdravljenju z ve¢ kemoterapevtiki ali bioloskimi zdravili obs a@nost povecanega tveganja za
zaplete, povezane z okuzbami. 6

Zaradi moznosti pojava s transfuzijo povezane bolezni pr, proti gostitelju, je priporocljivo da
bolniki, ki so bili zdravljeni z zdravilom MabCampat@ obsevane krvne izdelke.

Pozitivnost na asimptomatsko laboratorijsko cito virusno viremijo (CMV) Se ni nujno resna
okuzba, ki predvideva prekinitev zdravljenja. iKe s simptomatskimi okuzbami s CMV je treba

med zdravljenjem z zdravilom MabCampath,in S&ysaj dva meseca po kon¢anem zdravljenju redno
klini¢no spremljati.

V obdobju od 5 - 8 tednov po zace Qvljenja se zelo pogosto pojavi prehodna nevtropenija 3. ali
4. stopnje. V prvih dveh tednih z@ enja se zelo pogosto pojavi prehodna trombocitopenija 3. ali
4. stopnje, Ki se pri vecini bolw asneje izboljSa. Zato je potrebno hematoloSko nadzorovanje
bolnikov. Ce se pojavi hu atoloSka toksi¢nost, je treba zdravljenje z zdravilom MabCampath
prekiniti, dokler zaplet e. Zdravljenje se lahko znova zacne, ko hematoloski toksiéni uginki
minejo (glejte pog +2). Uporabo zdravila MabCampath je treba trajno prekiniti, ¢e pride do
pojava avtoimun mije ali avtoimunske trombocitopenije.

Med zdravljﬁ?n z zdravilom MabCampath je treba v rednih presledkih dolocati celotno krvno sliko
in Stevil oltro ocitov; dolo¢anje mora biti pogostejSe pri bolnikih, pri katerih se pojavijo citopenije.

Ré@’ sistematic¢en nadzor ekspresije CD52 ni misljen kot del vsakdanje klini¢ne prakse. Pred
dlocitvijo o ponovnem zdravljenju pa je smiselno potrditi ekspresijo CD52. Iz podatkov, ki so na
voljo o bolnikih, pri katerih je bilo zdravljenje z zdravilom MabCampath zdravljenje prvega izbora,
izgube ekspresije CD52 med napredovanjem bolezni ali ob smrti ni mogoce opaziti.

Bolniki lahko dozivijo alergijske ali preob¢utljivostne reakcije na zdravilo MabCampath in na murina
ali himerna monoklonska protitelesa.

Za primer reakcij med uporabo zdravila morajo biti na razpolago zdravila za zdravljenje
preobcutljivostnih reakcij kot tudi pripravljenost za izvajanje nujnih ukrepov (glejte poglavje 4.2).

Moski in Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom MabCampath in Se 6 mesecev po
njem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (glejte poglavji 4.6 in 5.3).

5



Studij, ki bi specifi¢no proucile vpliv starosti na odstranjevanje in toksi¢nost zdravila MabCampath,
niso izvedli. Na splodno starejsi bolniki (starejSi od 65 let) citotoksi¢no zdravljenje prenasajo slabse
kot mlajSi posamezniki. Ker se KLL ponavadi pojavlja pri starejSih, je treba te bolnike natan¢no
nadzorovati (glejte poglavje 4.2). V Studijah, ki so vkljucevale predhodno nezdravljene bolnike
(zdravljenje prvega izbora) in pri Ze predhodno zdravljenih bolnikih ni mogoce opaziti znatnih razlik v
varnosti ali u¢inkovitosti, povezanih s starostjo; vendar pa so podatki omejeni.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Kljub temu, da Studij medsebojnega delovanja zdravil z zdravilom MabCampath niso izvedli, znanih
klinicno pomembnih interakcij zdravila MabCampath z drugimi zdravili ni. Ker je zdravilo .
MabCampath rekombinantni humaniziran protein, ni pri¢akovati medsebojne interakcije med
zdraviloma in posredovanim P450. Vendar zdravila naj ne bi uporabljali prej kot 3 tedne pr Qo
drugih kemoterapevtikih. K

Priporocljivo je, da bolniki vsaj 12 mesecev po zdravljenju z zdravilom MabCamp&@) cepljeni z
Zivimi virusnimi cepivi, ¢eprav to niso preucevali. Zmoznosti za sproZitev prima i
anamnesti¢nega humoralnega odziva na katerokoli cepivo niso preucevali. @

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje 0
Nosec¢nost 4

Zdravilo MabCampath je kontraindicirano med nose¢nostjo. . Znano je, da ¢loveski 1gG prehajajo skozi
placento; tudi zdravilo MabCampath lahko prehaja skozi @ to ter tako povzrogi iz¢rpanje
limfocitov B in T pri plodu. Studij o vplivu zdravila r@vpath na sposobnost razmnozevanja pri
Zivalih niso izvedli. Ni znano, ali lahko izpostavlje ecnice zdravilu MabCampath Skoduje
plodu. @

njem uporabljati u¢inkovito kontracepcij jte poglavje 5.3).

Dojenje Q

") .
Ni znano, ali se zdravilo MabCanripath pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. Ce je zdravljenje potrebno,
je treba med zdravljenje ilom MabCampath in vsaj Se 4 tedne po njem dojenje prekiniti.

Plodnost N\ l O
Ni dokon¢nih §t® zdravilu MabCampath, ki bi ocenjevale njegov vpliv na plodnost. Ni znano, ali
zdravilo Ma@npath vpliva na sposobnost razmnozevanja pri loveku (glejte poglavije 5.3).

4.7 %Vna sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
<

@o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Potrebna je previdnost, ker so
privbolnikih porocali 0 pojavu zmedenosti in zaspanosti.

Moski in Zenske v rodni dobi morajo med zgra&jem z zdravilom MabCampath in e 6 mesecev po

4.8 Nezeleni uéinki

V preglednicah so navedeni neZeleni u¢inki glede na organske sisteme po klasifikaciji MedDRA
(MedDRA SOC). Pogostnosti temeljijo na podatkih iz klini¢nih preskusan;.

Za opis neke reakcije in njenih sinonimov ter povezanih stanj je uporabljen najprimernejsi izraz po
klasifikaciji MedDRA.

Pogostnosti so dolocene kot zelo pogosto (> 1/10), pogosto (> 1/100 do < 1/10), ob¢asno (> 1/1000 do
< 1/100), redko (> 1/10.000 do < 1/1000), zelo redko (<1/10.000). Za ucinke, ki se pojavljajo manj
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pogosto, podatki zaradi velikosti Studijske populacije niso na voljo; n=147 za predhodno nezdravljene
bolnike (zdravljenje prvega izbora), in n=149 za predhodno Ze zdravljene bolnike.

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri zdravilu Mabcampath so: reakcije zaradi infundiranja (zvisana
telesna temperatura, mrzlica, hipotenzija, urtikarija, navzeja, izpuscaj, tahikardija, dispneja), citopenije
(nevtropenija, limfopenija, trombocitopenija, anemija), okuzbe (citomegalovirusna viremija (CMV),
okuzba s CMV, druge okuzbe), prebavni simptomi (havzeja, bruhanje, bolec¢ine v trebuhu) in
nevrolodki simptomi (nespec¢nost, tesnobnost). Najpogostejsi resni neZeleni u¢inki so citopenije,
reakcije zaradi infundiranja in imunosupresija/okuzbe.

Nezeleni ucinki pri predhodno nezdravljenih bolnikih (zdravljenje prvega izbora)

<
Podatki o varnosti pri bolnikih, ki so se zdravili (zdravljenje prvega izbora) zaradi B-KLL, tem@}@
na nezelenih u¢inkih, ki so jih opazili v randomiziranem, nadzorovanem klinicnem preskusanpj
zdravilom MabCampath (kot monoterapija) v katerega je bilo vklju¢enih 147 bolnikov. Z v
odmerku 30 mg so dobivali trikrat tedensko intravensko do 12 tednov, vklju¢no z obd

povecevanja odmerka. Nezeleni ucinki so se pojavili pri priblizno 97 odstotkih pr
nezdravljenih bolnikov (zdravljenje prvega izbora); najpogosteje so se nezeleni ug ojavili v

prvem tednu zdravljenja. @

NeZeleni ucinki se lahko pojavijo v vsaki skupini (glede na pogostnost) med 2dravljenjem ali v 30
dneh po kon¢anem zdravljenju z zdravilom MabCampath. V razvrstit gostnosti so nezeleni
ucinki navedeni po padajoci resnosti. 4

X
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Organski sistem Zelo pogosto Pogosto Ob¢asno
Infekcije in parazitske | citomegalovirusna pljucnica sepsa
bolezni viremija
okuzba s bronhitis stafilokokna
citomegalovirusom bakteriemija
faringitis tuberkuloza

oralna kandidoza

bronhopnevmonija

herpes ophtalamicus

beta hemoliti¢na

streptokokna okuzpa
kandidoza %

kandidoza spb \N_) i

na@ngltls

Bolezni krvi in febrilna nevtropenija ] dgfanulocitoza
limfati¢nega sistema nevtropenija \ imfopenija
levkopenija limfadenopatija
epistaksa

trombocnop%)
anemi Ja

Bolezni imunskega

anafilakti¢na reakcija

sistema

preobéutljivost

Presnovne in
prehranske motnje

B&Q\je telesne

sindrom razpada
tumorja

&

hiperglikemija

/
/C>/'

zmanjSane vrednosti

. beljakovin
NN anoreksija
Psihiatri¢ne motnje \.J anksioznost
Bolezni Zivéevja Q‘ omedlevica vrtoglavica
4 @ omoticnost
0 tremor
Q parestezija
() hipestezija
& glavoboli
Ocesne bolezni N\ konjunktivitis
Sréne bolezr'% - cianoza sréni zastoj
bradikardija miokardni infarkt
tahikardija angina pektoris

&5

sinusna tahikardija

atrijska fibrilacija

S

supraventrikularna
aritmija

sinusna bradikardija

supraventrikularna
ekstrasistola

Zilne bolezni hipotenzija hipertenzija ortostatska hipotenzija
vrodinski obliv
rdecica

Bolezni dihal, prsnega bronhospazem hipoksija

ko$a in dispneja pleuralna efuzija

mediastinalnega disfonija




Organski sistem Zelo pogosto Pogosto Ob¢asno
prostora rinoreja
Bolezni prebavil slabost bljuvanje ileus
trebusne bolecine neprijeten obcutek v
ustih
neprijeten obcutek v
trebuhu
driska
Bolezni koze in urtikarija alergijski dermatitis srbe¢ izpuscaj
podkozja izpuscaj pruritus makularni izpus¢aj
hiperhidroza eritematozni izpudcaj =
eritem dermatitis \J
Bolezni misi¢no- mialgija bolecine v ko‘ste; ,\
skeletnega sistema in miSi¢noskeletne artralgija
vezivnega tkiva bolec¢ine
bolegine v hrbtu miéig“n%d‘ne
bole¢imeas’prsnem kosu
miSicmi,kréi
Bolezni ledvic in seil gpnfén tok seca
<\ Isurija
Splosne tezave in zviSana telesna utrujenost 0 vnetje sluznice
spremembe na mestu temperatura
aplikacije mrzlica astenija 5\'\-’ eritem na mestu
aplikacije
lokaliziran edem
\.QV edem na mestu
aplikacije
‘Z)' slabotnost

Najpogosteje so porocali o akutnih reakcijab za infundiranja kot so zviSana telesna temperatura,
mrzlica, navzeja, bruhanje, hipotenzija, u ost, izpuscaj, urtikarija, dispneja, glavobol, srbenje in
driska. Vecina teh reakcij je bilo blagl ernih. Akutne reakcije zaradi infundiranja se obic¢ajno
pojavijo v prvem tednu zdravljenja opoma izzvenijo. Reakcije zaradi infundiranja tretje in cetrte
stopnje se redko pojavijo v prve u zdravljenja.

Nezeleni ucinki pri predh(%g’zdravlienih bolnikih

v neprimerjalne St dravila MabCampath (Studija 1, 2 in 3). Pri ve¢ kot 80 odstotkih predhodno
zdravljenih bolni o bili neZeleni u¢inki pri¢akovani; najpogosteje so se nezeleni u¢inki pojavili v

prvem tednu@avljenja.

Podatki o varnostli SE odno Ze zdravljene bolnike z B-KLL temeljijo na 149 bolnikih, vkljugenih

\ raz;; h pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

% ki sistem Zelo pogosto Pogosto Ob¢asno
cijske in sepsa okuzba s bakterijska okuzba
parazitske bolezni citomegalovirusom
plju¢nica okuZzba s Pneumocystis | virusna okuzba
jiroveci
herpes simplex plju¢nica glivi¢ni dermatitis
glivi¢ne okuzbe laringitis
kandidoza rinitis
herpes zoster onihomikoza
ognojek
vnetje sedil




Organski sistem Zelo pogosto Pogosto Ob¢asno

sinusitis

bronhitis

vnetje zgornjih

dihalnih poti

faringitis

okuzba
Benigne, maligne in limfomu podobna
neopredeljene bolezen
neoplazme (vklju¢no s
cistami in polipi) e .
Bolezni krvi in granulocitopenija febrilna nevtropenija aplazija kostnega '\(ﬂ
limfaticnega sistema mozga

trombocitopenija

pancitopenija

4
diseminiran
intravas a

koagulgGija

prehranske motnje

\J'
®°O
S

anemija levkopenija he i#Aa anemija,
haptoglobina
limfopenija ,{ resija kostnega
. Nmozga
purpura \‘) epistaksa
) Krvavitev iz dlesni
nenormalne vrednosti
6 hematolo3kih testov
Bolezni imunskega G alergijske reakcije
sistema 5&(\
p hude anafilakticne in
\% druge
Q\ preobcutljivostne
N reakcije
Presnovne in anoreksija hiponatriemija hipokaliemija

hipokalciemija

poslabSanje sladkorne
bolezni

zmanjSanje telesne
mase

Q dehidracija
O Zeja
Psihiatri¢ne motnj *v zmedenost depersonalizacija
6 anksioznost osebnostna motnja
9 depresija blodnje
zaspanost impotenca
nespecnost Ziveénost
BOK ivéevja glavobol vrtoglavica omedlevica
I\/ omotica motnje ravnotezZja
tremor distonija
parestezija hiperestezija
hipoestezija nevropatija

hiperkinezija

motnje okusa

izguba okusa

labirinta

Ocesne bolezni konjunktivitis endoftalmitis
USesne bolezni, naglusnost
vklju¢no z motnjami tinitus

Sréne bolezni

palpitacije

zastoj srca
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Organski sistem

Zelo pogosto

Pogosto

Ob¢éasno

tahikardija

miokardni infarkt

atrijska fibrilacija

supraventrikularna
tahikardija

aritmija

bradikardija

nenormalen EKG

podkozja

AN

Zilne bolezni hipotenzija hipertenzija periferna ishemija
vazospazem
zardevanje o e
Bolezni dihal, prsnega | dispneja hipoksija stridor ,.\
kosa in hemoptiza stiskanje v gy \.J
mediastinalnega bronhospazem pljucni infiltra
prostora kaselj plevralniTali
Bolezni prebavil bljuvanje gastrointestinalna {
krvavitev
slabost ulcerativni sto Q‘ ulceracija jezika
driska stomatitis ‘r@ gingivitis
bolecine @u kolcanje
dispepsijay ~ riganje
zapptie.~ suha usta
Yenca
Bolezni jeter, Zol¢nika \( ormalno delovanje
in Zol¢evodov Njeter
Bolezni koze in pruritus \Q bulozen eksantem makulopapulozni

izpuscaj

eritematozni izpuscaj

kozne spremembe

urtikarija e
izpuscaj

hipgg@ﬁ

9
Xl

Bolezni misi¢no- artralgija bolec¢ine v nogah
skeletnega sistema in Q mialgija hipertonija
vezivnega tkiva O skeletne bolegine

A bolecine v hrbtu
Bolezni ledvic imgedi hematurija

urinska inkontinenca

zmanjSan tok seca

poliurija

motnje delovanja
ledvic

IW@sne tezave in

spremembe na mestu
aplikacije

mrzlica

bolecine v prsnem
koSu

plju¢ni edem

zviSana telesna gripi podobni periferni edemi
temperatura simptomi
utrujenost mukozitis periorbitalni edem
edemi v ustih ulceracija sluznice
edemi podplutba na mestu
aplikacije
astenija dermatitis na mestu

aplikacije

11



Organski sistem Zelo pogosto Pogosto Ob¢asno
slabotnost bolec¢ine na mestu
aplikacije

motnje v zaznavanju
temperature

reakcija na mestu
aplikacije

bolecine

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali med postmarketinskim spremljanjem

Infuzijske reakcije: Porocali so o resnih in v&asih usodnih reakcijah, vkljuéno z bronhospazmo

N~

hipoksijo, sinkopo, plju¢nimi infiltrati, akutnim sindromom dihalne stiske (ARDS), zastoje a,
miokardnim infarktom, aritmijami, akutnim srénim popusc¢anjem in zastojem srca. Po u ravila
MabCampath so porocali o hudih anafilakti¢nih in drugih preobcutljivostnih reakcijah &no z

anafilakti¢nim Sokom in angioedemi. Te simptome je mogoce prepreciti ali ublaiitf\ edikacijo in
stopnjevanjem odmerka (glejte poglavje 4.4).

Infekcijske in parazitske bolezni: Med postmarketinskim spremljanjem so SX[@/I e resne in véasih
usodne virusne (npr. adenovirusi, parainfluenca, hepatitis B, progresivnaymultifokalna
levkoencefalopatija (PML)), bakterijske (vklju¢no s tuberkulozo in atipi i mikobakteriozami,
nokardiozo), protozojske (npr. toksoplazma gondii) in glivi¢ne npr. rinocerebralne
mukormikoze), vklju¢no s tistimi, ki so posledica reaktiviranja okuzb. KaZe, da priporoc¢ena
protimikrobna zaS¢ita u¢inkovito zmanjSa tveganje za PCP i bo s herpes zostrom (glejte poglavje
4.4).

Porocali so 0 z EBV povezanimi Iimfoproliferativn%&nimi, ki so bile v nekaterih primerih
smrtne.

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema: Poro¢ i&hudih krvavitvah.

Bolezni imunskega sistema: Porocali s@esnih in v¢asih usodnih avtoimunskih pojavih (npr.
avtoimunska hemoliti¢na anemija, a/toimunska trombocitopenija, aplasticna anemija, kroni¢na oblika
Guillain-Barréjevega sindrory&? na vnetna demielinizirajo¢a poliradikulonevropatija). Porocali
so tudi o pozitivnem Coombs@veftriestu in pojavu bolezni presadka proti gostitelju.

Presnovne in prehransl@Qie: porocali so o sindromu razpada tumorja s smrtnim izidom.

Bolezni 2ivéevia@$fnikih s trombocitopenijo je prislo do intrakranialnih krvavitev s smrtnim
izidom.

Sréne bo zr%oroéali s0 0 kongestivhem srénem popudéanju, kardiomiopatiji ali znizanem iztisnem
deleZ Inikih, ki so bili predhodno zdravljeni s potencialno kardiotoksi¢nimi zdravili.

<
\@Preveliko odmerjanje
Bolniki so dobili ponavljajoc¢e posamezne odmerke do 240 mg zdravila MabCampath. Pogostnost
nezelenih ug¢inkov 3. in 4. stopnje, npr. zviSane telesne temperature, hipotenzije in anemije, je pri teh

bolnikih lahko ve¢ja. Za zdravilo MabCampath ni znanega specifi¢nega antidota. Zdravljenje obsega
prekinitev zdravljenja z zdravilom MabCampath in podporno zdravljenje.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antineoplasti¢na sredstva, monoklonska protitelesa, oznaka ATC:
LO1XCO04.

Alemtuzumab je z genskim inZenirstvom pridobljeno humanizirano monoklonsko protitelo 19G1 kapa,
specifi¢no za 21-28 kD povrsinski glikoprotein limfocitov (CD52), izrazen predvsem na povrsini
normalnih in malignih limfocitov B in T v periferni krvi. Alemtuzumab je pridobljen z vstavitvijo
Sestih predelov, ki dolo¢ajo komplementarnost, s podganjega monoklonskega protitelesa 1gG2a v
¢lovesko imunoglobulinsko molekulo 1gG1. .

Alemtuzumab povzroci lizo limfocitov z vezavo na CD52, moéno izrazen nemodulacijski amrg)
prisoten na povrsini skoraj vseh limfocitov B in T, pa tudi monocitov, timocitov in ma rog‘] 'To
protitelo posreduje lizo limfocitov z vezavo komplementa in celi¢no posredovano citotgksidnostjo,
odvisno od protiteles. Antigen so odkrili tudi na majhnem odstotku (< 5 %) granulégi ne pa na
eritrocitih ali trombocitih. KaZe, da alemtuzumab ne okvari hematopoetskih matig \e ic ali izvornih

celic. K@

Predhodno nezdravljeni bolniki s B-KLL (zdravljenje prvega izbora)

1a pri randomiziranih predhodno
azi, ki potrebujejo zdravljenje (4.
opambucil, kar je razvidno iz meritev
ni (PFS) (oglejte si sliko 1).

Ocena varnosti in u¢inkovitosti zdravila MabCampath je bila nargje
nezdravljenih bolnikih s stadijem bolezni po Raiju I-1V B-KL 3
Studija). Izkazalo se je, da je zdravilo MabCampath boljSe kg
v prvi kon¢ni toc¢ki merjenja prezivetja brez napredovanja le]
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Slika 1: Prezivetje brez napredovanja bolezni v Studiji predhodno nezdravljenih bolnikov (zdravljenje
prv ega izbora) (glede na skupino zdravljenja)

Ocenjena

verjetnost

. Razmerje tveganja: 0,58
95 % CI: 0,43; 0,77

‘H‘ Stratificirani test logrank: p=0,0001 o@
" O

o ~

& a

A I
S

-~

-

p
<9

ha
a1
'a
3
3

4

o

o 4 g 12 16

24 g 40
Cas (v mesecih)

148 110 83 g0 40 25 \ .:r 1 0

Stevilka pri tveganju

MabhCampath
- — Klorambucil

Sekundarni cilji vkljucujejo popolni odziv (CR) in celok
1996 NCIWG za trajanje odziva, ¢asa do alternativne
zdravljenja.

ziv (CR ali delni odziv) po kriterijih
ljenja in varnost obeh nacinov

Pregled populacije in rezulta@redhodno nezdravljenih bolnikov

Qﬁodwsen pregled stopnje odzivnosti in trajanje

meath n=149 Klorambucil n=148 | Vrednost P

Mediana starosti (leta) A~ 60 ni veljavno
Stadij po Raiju RAI III/IVJ 33,6 % 33,1 % ni veljavno
Celokupni odziv 83,2 % 55,4 % <0,0001*
Popoln odziv A(‘ 24,2 % 2,0 % <0,0001*
Negativen MRD***3 {_) 7.4 % 0,0 % 0,0008*
Delni odziv A 59,1 % 53,4 % ni veljavno
Trajanje odziva%,JER ali PR N=124 N=82 ni veljavno
(meseci) % 16,2 12,7

Medigna vrearost K-M (95 % (11,5; 23,0) (10,2; 14,3)

verje t interval)

C Iternativnega 23,3 14,7 0,0001***
drawjenja (meseci) (20,7; 31,0) (12,6; 16,8)

Mana vrednost K-M (95 %

interval zaupanja)

*Pearsonov preskus korelacije ali preskus pomembnosti

**Trajanje najboljSega odziva

***dnevnik stopenj, razvrséen glede na skupine po Raiju (stadij I-11 vs. 111-1V)

****glede na 4-barvni pretok
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Citogenetska analiza predhodno nezdravljenih bolnikov z B-KLL

Citogenetski profil B-KLL je pomemben pri prognozi bolezni in glede na ta profil je mogoce
predvideti odziv na dolo¢eno zdravljenje. Od predhodno nezdravljenih bolnikov (n=282), za katere so
bili razpoloZljivi osnovni citogenetski (FISH) podatki v Studiji 4, je mogoce pri 82 % opaziti
kromosomske spremembe, 18 % pa jih ima normalen kariotip. Kromosomske spremembe so bile
razvrscene glede na Dohnerjev hierarhi¢ni model. 1zmed tako z zdravilom MabCampath kot s
klorambucilom zdravljenih bolnikov je bilo 21 bolnikov z izbrisom 17p, 54 bolnikov z izbrisom 11q,
34 bolnikov s trisomijo 12, 51 bolnikov z normalnim kariotipom in 67 bolnikov izklju¢no z izbrisom
kariotipa 13q.

Celokupni odziv na zdravljenje je visji pri bolnikih s katerimkoli izbrisom 11q (87 % proti 29 %4 @
p<0,0001) in izklju¢no izbrisom 13q (91 % proti 62 %; p=0,0087), zdravljenih z zdravilom
MabCampath v primerjavi z bolniki, zdravljenimi z zdravilom klorambucil. Trend povecevany R
je mogoce opaziti pri bolnikih z izbrisom 17p, zdravljenih z zdravilom MabCampath (64 %m

%; p=0,0805). Popolna opustitev je bila prav tako boljSa pri bolnikih, zdravljenih z zdrawi
MabCampath, z izkljuénim izbrisom 13q (27 % proti 0 %; p=0,0009). Srednja vremx’0 pri
bolnikih z izkljuénim izbrisom 13q je bila bolj$a, ¢e so bili bolniki zdravljeni z z m
MabCampath (24,4 proti 13,0 mesecev; p=0,0170, razvrs¢eno glede na stadij(i%TI ). Nagnjenje

proti izboljSani vrednosti PFS je mogoce opaziti pri bolnikih z izbrisom 17 1Jjo 12 in
normalnim kariotipom, ki zaradi majhne vzoréne skupine ni tako pome&n.

Ugotavljanje CMV s PCR (verizna reakcija s polimerazo) 4

V randomiziranem, nadzorovanem klini¢nem preskusanju pr. 0 nezdravljenih (zdravljenje

prvega izbora) bolnikov (Studija 4) so pri bolnikih, zdravlje
ugotavljanje CMV vsak teden uporabljali PCR od za
prvih dveh mesecih po zdravljenju. V tej Studiji so le 0 asimptomatsko pozitivnem PCR samo
za CMV pri 77/147 (52,4 %) bolnikih, zdravljeni ravilom MabCampath; simptomatska okuzba s
CMV je bila opaZena manj pogosto pri 23/147 ih, zdravljenimi z zdravilom MabCampath (16
%). 36/77 (46,8 %) od teh bolnikov, zdravljenih'&zdravilom MabCampath, ki so bili PCR
asimptomatsko pozitivni na CMV, je pr| otivirusno zdravljenje, pri 47/77 (61 %) teh bolnikov
D

z zdravilom MabCampath, za
onca zdravljenja ter vsaka dva tedna v

>

pa so zdravljenje z zdravilom MabCamipath prekinili. Za prisotnost asimptomatskega pozitivnega PCR
na CMV ali simptomatskega pozitivheta PCR na okuzbo s CMV med zdravljenjem z zdravilom
MabCampath ni bilo mogoég‘izr@ ¢inka okuzbe na preZivetje brez napredovanja bolezni (PFS).

Predhodno zdravljeni boI&’-KLL

Dologitev ucinkovi t@avila MabCampath temelji na celotnem odzivu in delezih prezivetja.
Naslednja pregle@ ovzema podatke treh nekontroliranih Studij B-KLL.

Parametri %kovitosti Studija 1 Studija 2 Studija 3
Stevilg jolniKov 93 32 24
D‘ia&a skupina bolniki s B-KLL, ki | bolniki s B-KLL, ki | bolniki s B-KLL (in
so dobili alkilirajo¢i | se niso odzvali na eden s PLL), ki se
\/ agens in je bilo zdravljenje s niso odzvali na
zdravljenje s konvencionalno zdravljenje s
fludarabinom kemoterapijo ali se | fludarabinom ali se je
neuspesno je bolezen po njem bolezen po njem
ponovila ponovila
Mediana starosti (leta) 66 57 62
Znacilnosti bolezni (%)
Stadij po Raiju IHI/1V 76 72 71
Simptomi B 42 31 21
PrejSnja zdravljenja (%)

15



Parametri u¢inkovitosti Studija 1 Studija 2 Studija 3
Alkilirajoci agensi 100 100 92
Fludarabin 100 34 100
Stevilo prej$njih shem 3(2-7) 3(1-10) 3(1-8)
(razpon)
Zacetna odmerna shema postopno postopno postopno povecevanje
povecevanje od 3 do | povecevanje od 10 od 10 do 30 mg
10 do 30 mg do 30 mg
Konéna odmerna shema 30mgi.v.3xna 30 mgi.v.3xna 30 mgi.v.3xna
teden teden teden
Celokupni delez odziva (%) | 33 21 29
(95% interval zaupanja) (23-43) (8-33) (11-47) ¢ @
Popoln odziv 2 0 0 ‘ c)\
Delen odziv 31 21 29
Mediana trajanja odziva 7 7 11
(meseci) (5-8) (5-23) (6-}9 \g
(95 % interval zaupanja) N
Mediana trajanja do odziva | 2 4 4%‘
(meseci) (1-2) (1-5) @
(95 % interval zaupanja)
PreZivetje brez 4 5 Q 7
napredovanja (meseci) (3-5) (3-7) N (3-9)
(95 % interval zaupanja) O
PreZivetje (mesecev) 6
(95 % interval zaupanja)
vsi bolniki 16 (12-22) &44) 28 (7-33)
bolniki, ki so se odzvali | 33 (26-ND) %.24,(28-ND) 36 (19-ND)

ND = ni dosezen Y

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti Q

Farmakokineti¢ne lastnosti so preucevaff
(B- KLL), ki Se niso bili zdravljeni
purinskimi analogi ni bilo uspes
priporoc¢eni odmerni shemi,

olnikih s kroni¢no limfocitno levkemijo celic B

lom MabCampath in pri katerih predhodno zdravljenje s
ravilo MabCampath so intravensko infundirali 2 uri po

0 zaceli s 3 mg odmerkom in ga povecevali do 30 mg, trikrat na
teden, do 12 tednov. Farm tika zdravila MabCampath je ustrezala dvoprostorskemu modelu;
kinetika izlo¢anja ni bilg a. Po zadnjem 30-mg odmerku je bila mediana volumna porazdelitve v
stanju dinami¢nega ra @ psja 0,15 I/kg (razpon od 0,1 do 0,4 1/kg). To kaZe na porazdelitev
predvsem v zunajcghiémistekocini in plazmi. Sistemski ocistek se je z veckratno uporabo zmanjSeval
zaradi zmanjSanja ptorsko posredovanega ocistka (t.j. upada receptorjev CD52 na periferiji). Po
ponavljajo¢i gporabi in posledicnem kopic¢enju v plazmi se je hitrost izlo¢anja pribliZala kinetiki

nicelnega re teh okoli¢inah je bil razpolovni ¢as 8 ur (razpon od 2 do 32 ur) po prvem 30-mg
odmer dni (razpon od 1 do 14 dni) po zadnjem 30-mg odmerku. Ravnovesna koncentracija je
bila na po priblizno 6 tednih uporabe. Med farmakokinetiko pri moskih in Zenskah ni bilo

opa razlik; prav tako niso opazili razlik glede na starost.
E/ Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢no ocenjevanje alemtuzumaba pri Zivalih je bilo zaradi odsotnosti ekspresije antigena CD52
pri neprimatnih vrstah omejeno le na opice cynomolgus.

Najpogostejsi z zdravljenjem povezan ucinek je bila pri tej vrsti opic limfocitopenija. V Studijah
ponavljajo¢ih odmerkov so v primerjavi s Studijami posameznih odmerkov opazali rahel kumulativen
ucinek na izrazitost iz¢rpanja limfocitov. 1zérpanje limfocitov je bilo po prekinitvi uporabe hitro
reverzibilno. Reverzibilno nevtropenijo so opazali po 30-dnevnem vsakodnevnem intravenskem ali
subkutanem odmerjanju, ne pa po posameznih odmerkih ali 14-dnevnem vsakodnevnem odmerjanju.
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Histopatoloski izvidi vzorcev kostnega mozga niso pokazali posebnih sprememb, ki bi jih bilo mogoce
pripisati zdravljenju. Posamezni intravenski odmerki 10 in 30 mg/kg so povzrocili zmerno do hudo z
odmerkom povezano hipotenzijo, ki jo je spremljala blaga tahikardija.

V limfati¢nih tkivih in mononuklearnem fagocitnem sistemu so opazali Fab vezavo zdravila
MabCampath. Pomembno Fab vezavo so opaZzali tudi v moskem reproduktivnem sistemu
(epididimisu, semen¢icah, semenskih vreckah) in koZi.

Omenjene Studije toksi¢nosti niso pokazale drugih za kliniéno uporabo pomembnih informacij.

Kratkotrajnih ali dolgotrajnih Studij zdravila MabCampath pri zivalih za oceno kancerogenega in
mutagenega potenciala niso izvedli. .

)
6. FARMACEVTSKI PODATKI @
6.1 Seznam pomoznih snovi 0\9

dinatrijev edetat g
polisorbat 80 K@
kalijev Kklorid

kalijev dihidrogenfosfat Q

natrijev klorid 4
Y

natrijev hidrogenfosfat
voda za injekcije 6

6.2 Inkompatibilnosti 5@

Zdravila se ne sme meSati z drugimi zdravili raze\{&mi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

Znanih inkompatibilnosti z drugimi zdravil'gi. uzijski raztopini zdravila MabCampath se ne sme

dodajati drugih zdravil ali jih infundira6 no po isti intravenski liniji.

6.3 Rok uporabnosti @Q

N
Neodprta ampula: 3 leta

Rekonstituirana raztop'@%avilo MabCampath ne vsebuje protimikrobnih konzervansov. Uporabiti

ga je treba v 8 ural razfedcenju. Raztopino lahko shranjujete pri temperaturi od 15 °C — 30 °C ali v
hladilniku. To jes mljivo le, ¢e priprava raztopine poteka pod strogimi asepti¢nimi pogoji in je
raztopina zaScitenaspred svetlobo.

6.4 ogebna navodila za shranjevanje

jte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

rzujte.

Shfanjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja rekonstituiranega zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrstaovojnine in vsebina

Ampula iz brezbarvnega stekla tipa I vsebuje 3 ml koncentrata.

Velikost pakiranja: Skatla s 3 ampulami.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Pred uporabo je treba pregledati, da vsebina ampule ne vsebuje delcev in da ni obarvana. Ce so
prisotni delci ali je koncentrat obarvan, se ampule ne sme uporabiti.

Zdravilo MabCampath ne vsebuje protimikrobnih konzervansov, zato ga je treba za intravensko
infundiranje pripraviti v asepti¢nih pogojih, razred¢eno raztopino za infundiranje pa uporabiti v 8 urah
po pripravi, zas¢iteno pred svetlobo. Potrebno koli¢ino vsebine ampule je treba dodati prek sterilnega,
nevlaknastega 5 um filtra, ki malo veze beljakovine v 100 ml raztopine natrijevega klorida 9 mg/mi
(0,9 %) za infundiranje ali 5 % raztopine glukoze za infundiranje. Vrecko je treba previdno obragcati,
da se raztopina premeSa. Pomembno je zagotoviti sterilnost pripravljene raztopine, Se zlasti ker ne
vsebuje antimikrobnih konzervansov. .

Raztopini zdravila MabCampath za infundiranje se ne sme dodati drugih zdravil; prav tako h
zdravil ne sme hkrati infundirati po isti intravenski liniji (glejte poglavje 4.5). K

Med pripravo in ravnanjem z raztopino MabCampath je potrebna previdnost. Pnpdr 0 je
uporabljati lateksne rokavice in zas¢itna ocala, da se prepreci izpostavljenost v pr; razbltja
ampule ali drugega naklju¢nega razlitja. Zenske, ki so nosece ali naertu;ejo n ne smejo biti v
stiku z zdravilom MabCampath.

material je treba odstraniti s sezigom. 4

o>

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET O

Genzyme Europe BV 5\0
Gooimeer 10 \@
1411 DD Naarden

Nizozemska 0

8. STEVILKA (STEVILKE) @QLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

d
EU/1/01/193/001 O

O

9. DATUM PI%@TVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Upostevati je treba postopke za pravilno ravnanje in odstranjevanje.@qtm razliti ali odpadni

Datum pridobitvg/oljenja za promet: 06/07/2001
Datum zadn@podaljéanja: 10/07/2011

1@@«TUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

v

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

MabCampath 30 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml vsebuje 30 mg alemtuzumaba.
Ena viala vsebuje 30 mg alemtuzumaba.

Alemtuzumab je z genskim inZenirstvom pridobljeno humaniziranoo monoklonsko protitelo 1gG1
kapa, specifi¢no za 21-28 kD povrsinski glikoprotein limfocitov (CD52). Protitelo je pridobljeno iz
suspenzije kulture celic sesalcev (jaj¢nik kitajskega hréka) v hranilnem mediju. 0

!
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. @'

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Koncentrat za raztopino za infundiranje @

Brezbarven do rahlo rumen koncentrat Q

O

4. KLINICNI PODATKI 6

Zdravilo MabCampath je indicirano za zdravljen;g@;&z B-celi¢no kroni¢no limfocitno

4.1 Terapevtske indikacije

levkemijo (B-KLL), za katere kemoterapija s flu om ni primerna.
4.2 Odmerjanje in naéin uporabe

Zdravljenje z zdravilom MabCampath @;: potekati pod nadzorom zdravnika z izkuSnjami pri
onkoloSkem zdravljenju.
+-&

Odmerjanje 0

Prvi teden zdravljenjanQodmerke zdravila MabCampath postopoma povecevati: 1. dan 3 mg,
2.dan 10 mg in 3. g, pod pogojem, da bolnik vsak odmerek dobro prenaa. Pozneje je
priporoceni odm@ mg na dan, apliciran trikrat na teden vsak drugi dan, najve¢ 12 tednov.

Pri vecini b%ov se lahko odmerek postopoma povecuje 3 do 7 dni do 30 mg. Ce pa se pri 3- ali

10- mg,0ogme pojavijo akutni zmerni do hudi neZeleni ucinki, kot so hipotenzija, okorelost, zviSana
teles%eratura, teZzko dihanje, mrzlica, izpus¢aji ali bronhospazem (nekateri od njih nastanejo

lah adi sproSc¢anja citokinov), je treba odmerek ponavljati vsak dan, dokler ga bolnik ne prenasa
@ Sele potem pride v postev nadaljnje povecanje odmerka (glejte poglavije 4.4).

Povpreéno zdravljenje bolnikov traja 11,7 tednov, za predhodno zdravljene bolnike pa 9 tednov.

Ko bolnik izpolni vsa laboratorijska in klini¢na merila popolnega odziva, je treba uporabo zdravila
MabCampath prekiniti in bolnika nadzorovati. Ce se bolnikovo stanje izboljsa (t.j. doseze delen odziv
ali stabilno bolezen) in potem za 4 tedne ali ve¢ nastopi obdobje brez nadaljnjega izboljSanja, je treba
uporabo zdravila MabCampath prekiniti in bolnika nadzorovati. Zdravljenje je treba prekiniti, ¢e se
pojavijo znaki napredovanja bolezni.

Socasno uporabljena zdravila
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Premedikacija

Premedikacijo s peroralnimi ali intravenskimi steroidi, primernim antihistaminikom in analgetikom je
treba izvesti 30 - 60 minut pred vsakim infundiranjem zdravila MabCampath med stopnjevanjem in
kot je klini¢no indicirano v nadaljevanju (glejte poglavje 4.4).

Profilakti¢ni antibiotiki

Med zdravljenjem in po njem morajo vsi bolniki redno prejemati antibiotike in antivirusna zdravila
(glejte poglavje 4.4).

Smernice za prilagoditev odmerjanja 0\@

Za resno limfopenijo zaradi mehanizma delovanja zdravila MabCampath ni priporocljivih s%ﬁb

odmerkov. ,\g

V primeru resne okuzbe ali hudih hematoloskih toksiénih u¢inkov je treba zdravilo® ampath
prekiniti, dokler zaplet ne mine. Uporabo zdravila MabCampath je priporocljivo Iti pri bolnikih,
Ki se jim Stevilo trombocitov zmanj8a na < 25.000/ul ali jim absolutno Stevilo cev (ANC -

absolute neutrophil count) pade na < 250/ul. Zdravljenje z zdravilom Mab h se lahko ponovno
zacne, ko okuzba ali toksi¢ni u¢inki minejo. Uporabo zdravila MabCampath j& treba trajno prenehati,
¢e pride do pojava avtoimunske anemije ali avtoimunske trombocito Naslednja preglednica
prikazuje postopke, ki se priporo¢ajo za prilagoditev odmerka p @ hematoloskih toksi¢nih
uc¢inkov med zdravljenjem.

-9

P N
ANC < 250/ul in/ali Stevilo ocitov < 25,000/l

HematoloSke vrednosti \ g\) Prilagoditev odmerka”

\‘ ravljenje z zdravilom MabCampath je treba
Q prekiniti. Ko je vrednost ANC > 500/ul in
Stevilo trombocitov > 50,000/pl, se lahko

0 ponovno zacne zdravljenje z zdravilom

AO MabCampath 30 mg.

Prvi pojav

Drugi pojav Zdravljenje z zdravilom MabCampath je treba
4 @ prekiniti. Ko je vrednost ANC > 500/ul in
0 Stevilo trombocitov > 50,000/pl, se lahko
Q ponovno zacne zdravljenje z zdravilom
O MabCampath 10 mg.

N l
Tretji poj% Zdravljenje z zdravilom MabCampath je treba
trajno prenehati.

>50 % zm‘é@ame od zacetne vrednosti pri bolnikih z zacetnim zdravljenjem, pri katerih je bila na
zacetku vrednost ANC < 250/ul in/ali Stevilo trombocitov < 25,000/pl

~>
‘\w/i pojav Zdravljenje z zdravilom MabCampath je treba
prekiniti. Ko se vrednost(i) vrne(jo) na zacetno
(e) vrednost(i), se lahko ponovno zacne
zdravljenje z zdravilom MabCampath 30 mg.

Drugi pojav Zdravljenje z zdravilom MabCampath je treba
prekiniti. Ko se vrednost(i) vrne(jo) na zacetno
(e) vrednost(i), se lahko ponovno zacne
zdravljenje z zdravilom MabCampath 10 mg.

Tretji pojav Zdravljenje z zdravilom MabCampath je treba
trajno prenehati
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*Ce je bilo zdravljenje prekinjeno > 7 dni, je treba zdravljenje z zdravilom MabCampath ponovno
zaceti z odmerkom 3 mg in ga postopoma povecevati do 10 mg ter nato do 30 mg, ¢e ga bolnik
prenasa

Posebne skupine bolnikov

StarejSi (nad 65 let starosti)

Priporocila so enaka zgoraj navedenim priporocilom za odrasle. Bolnike je treba natanéno nadzorovati
(glejte poglavje 4.4).

Bolniki z okvaro ledvic ali jeter

.\@
Studij niso izvedli. ‘(bg)
Pediatricna populacija 5\&
L 4

Varnost in u¢inkovitost zdravila MabCampath pri otrocih, mlajsih od 17 let, Se nj il dokazani.

Podatki niso na voljo. @

Nacin uporabe

Raztopino zdravila MabCampath je treba pripraviti po navodilih hnih v poglavju 6.6. Vse
odmerke je treba intravensko infundirati v priblizno 2 urah. é\,

4.3 Kontraindikacije O

- preobcutljivost za alemtuzumab, murine belja@%i katerokoli pomozno snov,

- aktivne sistemske okuzbe,

- HIV,
- aktivni drugi malignomi,

- nosecnost. 0

4.4  Posebna opozorila in previ@ni ukrepi

o
Med akutnimi nezelenimi ugi
od njih se pojavijo zaradi
temperatura, tezko dih

se lahko pojavijo med zacetnim stopnjevanjem odmerka (nekateri
nja citokinov), so hipotenzija, mrzlica/okorelost, zvisana telesna
izpuscaji. Med dodatne ucinke spadajo slabost, koprivnica, bljuvanje,
utrujenost, dispnej% oli, urtikarija, driska in bronhospazem. Pogostnost u¢inkov zaradi
infundiranja je bild\gajvecja v prvem tednu zdravljenja, v drugem ali tretjem tednu zdravljenja pa je
nezelenih ug¢inko nj pri bolnikih, ki so se z zdravilom MabCampath predhodno Ze zdravili ali pa
50 sele zaéel@dravljenjem z zdravilom MabCampath.

\kﬂ'rki zmerni do hudi, je treba zdravljenje pred nadaljnim stopnjevanjem odmerka nadaljevati

odmerkom in ustrezno premedikacijo, dokler bolnik odmerka ne prenasa dobro. Ce je
draytjenje prekinjeno za ve¢ kot 7 dni, je treba zdravljenje z zdravilom MabCampath ponovno zaceti
stopnim povecevanjem odmerka.

Pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo MabCampath, se je pojavljala prehodna hipotenzija. Previdnost je
potrebna pri zdravljenju bolnikov z ishemi¢no boleznijo srca, angino pektoris in/ali bolnikih, ki
dobivajo antihipertenzivna zdravila. V tej populaciji bolnikov so v povezavi z infundiranjem zdravila
MabCampath ugotavljali miokardni infarkt in zastoj srca.

Pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni s potencialno kardiotoksi¢nimi zdravili, je treba oceniti
sréno funkeijo in jo redno spremljati (npr. ehokardiografija, sréna frekvenca in telesna masa).
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V obdobju povecevanja odmerka je od 30 do 60 minut pred vsakim infundiranjem zdravila
MabCampath in kot je klini¢no indicirano priporocljiva premedikacija s peroralnimi ali intravenskimi
steroidi. Ko je doseZeno Zeljeno povecanje odmerka, lahko steroide nehate uporabljati, ¢e je to
primerno. Poleg tega je mogoce uporabiti peroralen antihistaminik, npr. 50 mg difenhidramina, in
analgetik, npr. 500 mg paracetamola. Ce akutna reakcija zaradi infundiranja ne izzveni, je mozno ¢as
infundiranja podaljSati do 8 ur od priprave raztopine zdravila MabCampath.

Hudo zmanj3anje Stevila limfocitov je pri¢akovan farmakolo3ki ucinek zdravila MabCampath; je
neizogibno in je lahko dolgotrajno. Stevilo celic T CD4 in CD8 za¢ne med zdravljenjem narad¢ati od
8. - 12. tedna in se Se naprej izboljSuje ve¢ mesecev po koncu zdravljenja. Pri bolnikih, ki dobivajo
zdravilo MabCampath kot zdravilo prvega izbora, se je Stevilo celic CD4+ vrnilo na Stevilo 200
celic/ul v 6 mesecih po kon¢anem zdravljenju, v 2 mesecih po zdravljenju pa se je povpre¢no Stevi
celic dvignilo na 183 celic/ul. Pri bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni z zdravilom MabCampath, j
srednja vrednost trajanja, da doseZe raven 200 celic/ul, 2 meseca po zadnji infuziji zdravila$
MabCampath, vendar lahko traja ve¢ kot 12 mesecev, da se Stevilo pribliza ravni pred dr@em
Bolniki so zaradi tega lahko dovzetni za oportunisti¢ne okuzbe. Med zdravljenjem je S
priporo¢ljivo uvesti protimikrobno zas¢ito (npr. trimetoprim/sulfametoksazol 1 tab?& akrat na dan,
trikrat na teden, ali drugo zas¢ito proti plju¢nici zaradi Pneumocystis jiroveci (P uc¢inkovito
peroralno sredstvo proti herpesu, npr. 250 mg famciklovirja dvakrat na dan). & zdravljenja z
zdravilom MabCampath je treba z zaS¢ito nadaljevati Se najmanj 2 meseca { ler Stevilo celic
CDA4+ ne dosezZe 200 celic/ul ali ve¢, do éesar pride prej.

Po zdravljenju z ve¢ kemoterapevtiki ali bioloskimi zdravili obs a@nost povecanega tveganja za
zaplete, povezane z okuzbami. 6

Zaradi moznosti pojava s transfuzijo povezane bolezni pr, proti gostitelju, je priporocljivo da
bolniki, ki so bili zdravljeni z zdravilom MabCampat@ obsevane krvne izdelke.

Pozitivnost na asimptomatsko laboratorijsko cito virusno viremijo (CMV) Se ni nujno resna
okuzba, ki predvideva prekinitev zdravljenja. iKe s simptomatskimi okuzbami s CMV je treba

med zdravljenjem z zdravilom MabCampath,in S&ysaj dva meseca po kon¢anem zdravljenju redno
klini¢no spremljati.

V obdobju od 5 - 8 tednov po zace Qvljenja se zelo pogosto pojavi prehodna nevtropenija 3. ali
4. stopnje. V prvih dveh tednih z@ enja se zelo pogosto pojavi prehodna trombocitopenija 3. ali
4. stopnje, Ki se pri vecini bolw asneje izboljSa. Zato je potrebno hematoloSko nadzorovanje
bolnikov. Ce se pojavi hu atoloSka toksi¢nost, je treba zdravljenje z zdravilom MabCampath
prekiniti, dokler zaplet e. Zdravljenje se lahko znova zacne, ko hematoloski toksiéni uginki
minejo (glejte pog +2). Uporabo zdravila MabCampath je treba trajno prekiniti, ¢e pride do
pojava avtoimun mije ali avtoimunske trombocitopenije.

Med zdravljﬁ?n z zdravilom MabCampath je treba v rednih presledkih dolocati celotno krvno sliko
in Stevil oltro ocitov; dolo¢anje mora biti pogostejSe pri bolnikih, pri katerih se pojavijo citopenije.

Ré@’ sistematic¢en nadzor ekspresije CD52 ni misljen kot del vsakdanje klini¢ne prakse. Pred
dlocitvijo o ponovnem zdravljenju pa je smiselno potrditi ekspresijo CD52. Iz podatkov, ki so na
voljo o bolnikih, pri katerih je bilo zdravljenje z zdravilom MabCampath zdravljenje prvega izbora,
izgube ekspresije CD52 med napredovanjem bolezni ali ob smrti ni mogoce opaziti.

Bolniki lahko dozivijo alergijske ali preob¢utljivostne reakcije na zdravilo MabCampath in na murina
ali himerna monoklonska protitelesa.

Za primer reakcij med uporabo zdravila morajo biti na razpolago zdravila za zdravljenje
preobcutljivostnih reakcij kot tudi pripravljenost za izvajanje nujnih ukrepov (glejte poglavje 4.2).

Moski in Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom MabCampath in Se 6 mesecev po
njem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (glejte poglavji 4.6 in 5.3).
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Studij, ki bi specifi¢no proucile vpliv starosti na odstranjevanje in toksi¢nost zdravila MabCampath,
niso izvedli. Na splodno starejsi bolniki (starejSi od 65 let) citotoksi¢no zdravljenje prenasajo slabse
kot mlajSi posamezniki. Ker se KLL ponavadi pojavlja pri starejSih, je treba te bolnike natan¢no
nadzorovati (glejte poglavje 4.2). V Studijah, ki so vkljucevale predhodno nezdravljene bolnike
(zdravljenje prvega izbora) in pri Ze predhodno zdravljenih bolnikih ni mogoce opaziti znatnih razlik v
varnosti ali u¢inkovitosti, povezanih s starostjo; vendar pa so podatki omejeni.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Kljub temu, da Studij medsebojnega delovanja zdravil z zdravilom MabCampath niso izvedli, znanih
klinicno pomembnih interakcij zdravila MabCampath z drugimi zdravili ni. Ker je zdravilo .
MabCampath rekombinantni humaniziran protein, ni pri¢akovati medsebojne interakcije med
zdraviloma in posredovanim P450. Vendar zdravila naj ne bi uporabljali prej kot 3 tedne pr Qo
drugih kemoterapevtikih. K

Priporocljivo je, da bolniki vsaj 12 mesecev po zdravljenju z zdravilom MabCamp&@) cepljeni z
Zivimi virusnimi cepivi, ¢eprav to niso preucevali. Zmoznosti za sproZitev prima i
anamnesti¢nega humoralnega odziva na katerokoli cepivo niso preucevali. @

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje 0
Nosec¢nost 4

Zdravilo MabCampath je kontraindicirano med nose¢nostjo. . Znano je, da ¢loveski 1gG prehajajo skozi
placento; tudi zdravilo MabCampath lahko prehaja skozi @ to ter tako povzrogi iz¢rpanje
limfocitov B in T pri plodu. Studij o vplivu zdravila r@vpath na sposobnost razmnozevanja pri
Zivalih niso izvedli. Ni znano, ali lahko izpostavlje ecnice zdravilu MabCampath Skoduje
plodu. @

njem uporabljati u¢inkovito kontracepcij jte poglavje 5.3).

Dojenje Q

") .
Ni znano, ali se zdravilo MabCanripath pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. Ce je zdravljenje potrebno,
je treba med zdravljenje ilom MabCampath in vsaj Se 4 tedne po njem dojenje prekiniti.

Plodnost N\ l O
Ni dokon¢nih §t® zdravilu MabCampath, ki bi ocenjevale njegov vpliv na plodnost. Ni znano, ali
zdravilo Ma@npath vpliva na sposobnost razmnozevanja pri loveku (glejte poglavije 5.3).

4.7 %Vna sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
<

@o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Potrebna je previdnost, ker so
privbolnikih porocali 0 pojavu zmedenosti in zaspanosti.

Moski in Zenske v rodni dobi morajo med zgra&jem z zdravilom MabCampath in e 6 mesecev po

4.8 Nezeleni u€inki

V preglednicah so navedeni neZeleni u¢inki glede na organske sisteme po klasifikaciji MedDRA
(MedDRA SOC). Pogostnosti temeljijo na podatkih iz klini¢nih preskusan;.

Za opis neke reakcije in njenih sinonimov ter povezanih stanj je uporabljen najprimernejsi izraz po
klasifikaciji MedDRA.

Pogostnosti so dolocene kot zelo pogosto (> 1/10), pogosto (> 1/100 do < 1/10), ob¢asno (> 1/1000
do < 1/100), redko (> 1/10.000 do < 1/1000), zelo redko (<1/10.000). Za ucinke, ki se pojavljajo manj
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pogosto, podatki zaradi velikosti Studijske populacije niso na voljo; n=147 za predhodno nezdravljene
bolnike (zdravljenje prvega izbora), in n=149 za predhodno Ze zdravljene bolnike.

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri zdravilu Mabcampath so: reakcije zaradi infundiranja (zvisana
telesna temperatura, mrzlica, hipotenzija, urtikarija, navzeja, izpuscaj, tahikardija, dispneja), citopenije
(nevtropenija, limfopenija, trombocitopenija, anemija), okuzbe (citomegalovirusna viremija (CMV),
okuzba s CMV, druge okuzbe), prebavni simptomi (havzeja, bruhanje, bolec¢ine v trebuhu) in
nevrolodki simptomi (nespec¢nost, tesnobnost). Najpogostejsi resni neZeleni u¢inki so citopenije,
reakcije zaradi infundiranja in imunosupresija/okuzbe.

Nezeleni ucinki pri predhodno nezdravljenih bolnikih (zdravljenje prvega izbora)

<
Podatki o varnosti pri bolnikih, ki so se zdravili (zdravljenje prvega izbora) zaradi B-KLL, tem@}@
na nezelenih u¢inkih, ki so jih opazili v randomiziranem, nadzorovanem klinicnem preskusanpj
zdravilom MabCampath (kot monoterapija) v katerega je bilo vklju¢enih 147 bolnikov. Z v
odmerku 30 mg so dobivali trikrat tedensko intravensko do 12 tednov, vklju¢no z obd

povecevanja odmerka. Nezeleni ucinki so se pojavili pri priblizno 97 odstotkih pr
nezdravljenih bolnikov (zdravljenje prvega izbora); najpogosteje so se nezeleni ug ojavili v

prvem tednu zdravljenja. @

NeZeleni ucinki se lahko pojavijo v vsaki skupini (glede na pogostnost) med 2dravljenjem ali v 30
dneh po kon¢anem zdravljenju z zdravilom MabCampath. V razvrstit gostnosti so nezeleni
ucinki navedeni po padajoci resnosti. 4

X
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24



Organski sistem Zelo pogosto Pogosto Ob¢asno
Infekcije in parazitske | citomegalovirusna pljucnica sepsa
bolezni viremija
okuzba s bronhitis stafilokokna
citomegalovirusom bakteriemija
faringitis tuberkuloza

oralna kandidoza

bronhopnevmonija

herpes ophtalamicus

beta hemoliti¢na

streptokokna okuzpa
kandidoza %

kandidoza spb \N_) i

na@ngltls

Bolezni krvi in febrilna nevtropenija ] dgfanulocitoza
limfati¢nega sistema nevtropenija \ imfopenija
levkopenija limfadenopatija
epistaksa

trombocnop%)
anemi Ja

Bolezni imunskega

anafilakti¢na reakcija

sistema

preobéutljivost

Presnovne in
prehranske motnje

B&Q\je telesne

sindrom razpada
tumorja

&

hiperglikemija

/
/C>/'

zmanjSane vrednosti

. beljakovin
NN anoreksija
Psihiatri¢ne motnje \.J anksioznost
Bolezni Zivéevja Q‘ omedlevica vrtoglavica
4 @ omoticnost
0 tremor
Q parestezija
() hipestezija
& glavoboli
Ocesne bolezni N\ konjunktivitis
Sréne bolezr'% - cianoza sréni zastoj
bradikardija miokardni infarkt
tahikardija angina pektoris

&5

sinusna tahikardija

atrijska fibrilacija

S

supraventrikularna
aritmija

sinusna bradikardija

supraventrikularna
ekstrasistola

Zilne bolezni hipotenzija hipertenzija ortostatska hipotenzija
vrodinski obliv
rdecica

Bolezni dihal, prsnega bronhospazem hipoksija

ko$a in dispneja pleuralna efuzija

mediastinalnega disfonija
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Organski sistem Zelo pogosto Pogosto Ob¢asno
prostora rinoreja
Bolezni prebavil slabost bljuvanje ileus
trebusne bolecine neprijeten obcutek v
ustih
neprijeten obcutek v
trebuhu
driska
Bolezni koze in urtikarija alergijski dermatitis srbe¢ izpuscaj
podkozja izpuscaj pruritus makularni izpus¢aj
hiperhidroza eritematozni izpudcaj =
eritem dermatitis \J
Bolezni misi¢no- mialgija bolecine v ko‘ste; ,\
skeletnega sistema in miSi¢noskeletne artralgija
vezivnega tkiva bolec¢ine
bolegine v hrbtu miéig“n%d‘ne
bole¢imeas’prsnem kosu
miSicmi,kréi
Bolezni ledvic in seil gpnfén tok seca
<\ Isurija
Splosne tezave in zviSana telesna utrujenost 0 vnetje sluznice
spremembe na mestu temperatura
aplikacije mrzlica astenija 5\'\-’ eritem na mestu
aplikacije
lokaliziran edem
\.QV edem na mestu
aplikacije
‘Z)' slabotnost

Najpogosteje so porocali o akutnih reakcijab za infundiranja kot so zviSana telesna temperatura,
mrzlica, navzeja, bruhanje, hipotenzija, u ost, izpuscaj, urtikarija, dispneja, glavobol, srbenje in
driska. Vecina teh reakcij je bilo blagl ernih. Akutne reakcije zaradi infundiranja se obic¢ajno
pojavijo v prvem tednu zdravljenja opoma izzvenijo. Reakcije zaradi infundiranja tretje in cetrte
stopnje se redko pojavijo v prve u zdravljenja.

Nezeleni ucinki pri predh(%g’zdravlienih bolnikih

v neprimerjalne St dravila MabCampath (Studija 1, 2 in 3). Pri ve¢ kot 80 odstotkih predhodno
zdravljenih bolni o bili neZeleni u¢inki pri¢akovani; najpogosteje so se nezeleni u¢inki pojavili v

prvem tednu@avljenja.

Podatki o varnostli SE odno Ze zdravljene bolnike z B-KLL temeljijo na 149 bolnikih, vkljugenih

\ raz;; h pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

% ki sistem Zelo pogosto Pogosto Redko
cijske in sepsa okuzba s bakterijska okuzba
parazitske bolezni citomegalovirusom
plju¢nica okuZzba s Pneumocystis | virusna okuzba
jiroveci
herpes simplex plju¢nica glivi¢ni dermatitis
glivi¢ne okuzbe laringitis
kandidoza rinitis
herpes zoster onihomikoza
ognojek
vnetje sedil
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Organski sistem Zelo pogosto Pogosto Redko

sinusitis

bronhitis

vnetje zgornjih

dihalnih poti

faringitis

okuzba
Benigne, maligne in limfomu podobna
neopredeljene bolezen
neoplazme (vklju¢no s
cistami in polipi) e .
Bolezni krvi in granulocitopenija febrilna nevtropenija aplazija kostnega '\(ﬂ
limfaticnega sistema mozga

trombocitopenija

pancitopenija

4
diseminiran
intravas a

koagulgGija

anemija levkopenija he i#Aa anemija,
haptoglobina
limfopenija ,{ resija kostnega
. Nmozga
purpura \‘) epistaksa
4 Krvavitev iz dlesni

o)

nenormalne vrednosti
hematoloskih testov

Bolezni imunskega
sistema

O

alergijske reakcije

S
>

hude anafilakti¢ne in

prehranske motnje

anoreksijaQ\)

\\ druge
Q preobcutljivostne
N reakcije
AN
Presnovne in hiponatriemija hipokaliemija

hipokalciemija

poslab3anje sladkorne
bolezni

zmanjSanje telesne
mase

dehidracija
NS Z¢ja
Psihiatricne motnje » zmedenost depersonalizacija
9 anksioznost osebnostna motnja
depresija blodnje
% zaspanost impotenca
* g, nespecnost Ziveénost
% i Zivéevja glavobol vrtoglavica omedlevica
omotica motnje ravnoteZja
tremor distonija
parestezija hiperestezija
hipoestezija nevropatija

hiperkinezija

motnje okusa

izguba okusa

labirinta

Ocesne bolezni konjunktivitis endoftalmitis
UsSesne bolezni, naglusnost
vkljuéno z motnjami tinitus
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Organski sistem Zelo pogosto Pogosto Redko
Sréne bolezni palpitacije zastoj srca
tahikardija miokardni infarkt

atrijska fibrilacija

supraventrikularna
tahikardija

aritmija

bradikardija

nenormalen EKG

Zilne bolezni hipotenzija hipertenzija periferna ishemija
vazospazem o e
zardevanje AN\

Bolezni dihal, prsnega | dispneja hipoksija stridor 1A\

kosa in hemoptiza stiskanje v grl

mediastinalnega bronhospazem pljucni jgfilthat

prostora kaselj plevtalnizliv
0s dihalnih
%eznidihal

Bolezni prebavil bljuvanje gastrointestinalna 0 gastroenteritis

krvavitev N
slabost ulcerativni Qrﬁaﬂis ulceracija jezika
driska stomatitis¢™ . gingivitis
bolecinewirébuhu kolcanje
djs@( riganje
Ar suha usta
« [ flatulenca
Bolezni jeter, zol¢nika \ Menormalno delovanje
in Zol¢evodov R Q jeter

Bolezni koze in

pruritus

A

“| bulozen eksantem

makulopapulozni

Bolezni Iedv&%n sedil

"

podkozja izpuscaj

urtikarija (\v eritematozni izpuscaj kozne spremembe

izpuscal 2y

hipeghidroza
Bolezni migi¢no- Q' artralgija bolecine v nogah
skeletnega sistema in O mialgija hipertonija
vezivnega tkiva %. skeletne bolegine

bolecine v hrbtu
hematurija

urinska inkontinenca

zmanjsan tok seca

spremembe na mestu
aplikacije

kosu

. poliurija
\ motnje delovanja
I\/ ledvic
Splosne teZzave in mrzlica bolecine v prsnem plju¢ni edem

zviSana telesna gripi podobni periferni edemi

temperatura simptomi

utrujenost mukozitis periorbitalni edem
edemi v ustih ulceracija sluznice
edemi podplutba na mestu

aplikacije
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Organski sistem Zelo pogosto Pogosto Redko

astenija dermatitis na mestu
aplikacije

slabotnost bolecine na mestu
aplikacije

motnje v zaznavanju

temperature

reakcija na mestu

aplikacije

bolecine

.\@

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali med pomarketinSkim spremljanjem 0

Infuzijske reakcije: Porocali so o resnih in v&asih usodnih reakcijah, vklju¢no z bronh%&,

hipoksijo, sinkopo, plju¢nimi infiltrati, akutnim sindromom dihalne stiske (ARDS), z dihanja,
miokardnim infarktom, aritmijami, akutnim srénim popusc¢anjem in zastojem srca. rabi zdravila
MabCampath so porocali o hudih anafilakti¢nih in drugih preobéutljivostnih rea »vkljuéno z
anafilakti¢nim Sokom in angioedemi. Te simptome je mogoce prepreciti ali ut@ remedikacijo in
stopnjevanjem odmerka (glejte poglavje 4.4).

Infekcijske in parazitske bolezni: Med pomarketinskim spremljanje @pojavile resne in v¢asih
usodne virusne (npr. adenovirusi, parainfluenca, hepatitis B, progﬁﬂ multifokalna
levkoencefalopatija (PML)), bakterijske (vklju¢no s tuberkulo ipi¢nimi mikobakteriozami,
nokardiozo), protozojske (npr. toksoplazma gondii) in gI|V| zbe (npr. rinocerebralne
mukormikoze), vklju¢no s tistimi, ki so posledica reaktiv, atentnih okuzb. KaZe, da priporoéena
protimikrobna zaS¢ita u¢inkovito zmanjSa tveganje z @ okuZbo s herpes zostrom (glejte poglavje
4.4).

Porocali so 0 z EBV povezanimi Ilmfoprollferu@\ﬂ boleznimi, ki so bile v nekaterih primerih
smrtne.

Bolezni krvi in limfati¢nega smtema,f@all so o0 hudih krvavitvah.

Bolezni imunskega sistema: RBordgdli So o resnih in véasih usodnih avtoimunskih pojavih (npr.
avtoimunska hemoliticna ane@? avtoimunska trombocitopenija, aplasti¢na anemija, kroni¢na oblika
Guillain-Barréjevega sind roni¢na vnetna demielinizirajoca poliradikulonevropatija). Porocali
so tudi o pozitivnem C ovem testu in pojavu bolezni presadka proti gostitelju.

Presnovne in prek@ e motnje: porocali so o sindromu razpada tumorja s smrtnim izidom.

Bolezni Zivéewfa: pri bolnikih s trombocitopenijo je prislo do intrakranialnih krvavitev s smrtnim

izidom, I

Sr‘g&ezni: porocali so 0 kongestivnem srénem popuscanju, kardiomiopatiji ali zniZzanem iztisnem
W pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni s potencialno kardiotoksi¢nimi zdravili.

4.9 Preveliko odmerjanje

Bolniki so dobili ponavljajoc¢e posamezne odmerke do 240 mg zdravila MabCampath. Pogostnost

nezelenih ug¢inkov 3. in 4. stopnje, npr. zviSane telesne temperature, hipotenzije in anemije, je pri teh

bolnikih lahko ve¢ja. Za zdravilo MabCampath ni znanega specifi¢nega antidota. Zdravljenje obsega
prekinitev zdravljenja z zdravilom MabCampath in podporno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
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5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antineoplasti¢na sredstva, monoklonska protitelesa, oznaka ATC:
LO1XCO04.

Alemtuzumab je z genskim inzenirstvom pridobljeno humanizirano monoklonsko protitelo 1gG1 kapa,
specifi¢cno za 21-28 kD povrsinski glikoprotein limfocitov (CD52), izrazen predvsem na povrSini
normalnih in malignih limfocitov B in T v periferni krvi. Alemtuzumab je pridobljen z vstavitvijo
Sestih predelov, ki doloc¢ajo komplementarnost, s podganjega monoklonskega protitelesa 1gG2a v
¢loveSko imunoglobulinsko molekulo 1gG1.

Alemtuzumab povzroci lizo limfocitov z vezavo na CD52, moc¢no izrazen nemodulacijski antigen @
prisoten na povrsini skoraj vseh limfocitov B in T, pa tudi monocitov, timocitov in makrofagov,
protitelo posreduje lizo limfocitov z vezavo komplementa in celicno posredovano citotoks@

odvisno od protiteles. Antigen so odkrili tudi na majhnem odstotku (< 5 %) granulocitoy, a
eritrocitih ali trombocitih. Kaze, da alemtuzumab ne okvari hematopoetskih mati¢nih i izvornih
celic.

0\
Predhodno nezdravljeni bolniki s B-KLL (zdravljenje prvega izbora) @Q

nezdravljenih bolnikih s stadijem bolezni po Raiju I-1V B-KLL v 3. faz, Kirpotrebujejo zdravljenje (4.

Ocena varnosti in u¢inkovitosti zdravila MabCampath je bila narejena pri randomiziranih predhodno
Studija). Izkazalo se je, da je zdravilo MabCampath boljSe kot klga ‘@u |i, kar je razvidno iz meritev
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Slika 1: Prezivetje brez napredovanja bolezni v Studiji predhodno nezdravljenih bolnikov (zdravljenje

prvega izbora) (glede na skupino zdravljenja)

Ocenjena
verjetnost
L
- ﬁé&
] '1 Razmerje tveganja: 0,58
- 95 % Cl: 0,43; 0,77
] ™,
] T Stratificirani test logrank: p=0,0001
i Ya,
50 - LY EZ
. =, ~S)
25 e e @
- '@e o ¢1$ \K
0 . . . . . A\
B 0 4 5 12 16 20 24 28@ 36 40
Stevilk it j ,
evilka pri tveganju &as (V mesecih) K
MabCampath
- — Klorambucil 148 110 a3 B0 40 25 10 5} 1 0

Sekundarni cilji vkljuéujejo popolni odziv (CR) in celoku
1996 NCIWG za trajanje odziva, ¢asa do alternativne

zdravljenja.

Pregled populacije in rezulta@\e

>

dhodno ne zdravljenih bolnikov

2|v (CR ali delni odziv) po kriterijih
j

jenja in varnosti obeh nacinov

S ‘ﬁeod\'/isen pregled stopnje odzivnosti in trajanje

_Ma vampath n=149 Klorambucil n=148 | Vrednost P
Mediana starosti (leta) LN 5 60 ni veljavno
Stadij po Raiju RAI 111/1V 4 g 33,6 % 33,1 % ni veljavno
Celokupni odziv (@ 83,2 % 55,4 % <0,0001*
Popoln odziv . 24,2 % 2,0% <0,0001*
Negativen MRD**** (C\* 7.4 % 0,0 % 0,0008*
Delni odziv e 59,1 % 53,4 % ni veljavno
Trajanje odzivag™; ali PR N=124 N=82 ni veljavno
(meseci) 16,2 12,7
Mediana vr@)st K-M (95 % (11,5; 23,0) (10,2; 14,3)
verjet i interval)
Cas rnativnega 23,3 14,7 0,0001***
zd nja (meseci) (20,7; 31,0) (12,6; 16,8)

ediana vrednost K-M (95 %

interval zaupanja)

*Pearsonov preskus korelacije ali preskus pomembnost
**Trajanje najboljSega odziva

***dnevnik stopenj, razvrséen glede na skupine po Raiju (stadij I-11 vs. 111-1V)

****glede na 4-barvni pretok
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Citogenetska analiza predhodno nezdravljenih bolnikov z B-KLL

Citogenetski profil B-KLL je pomemben pri prognozi bolezni in glede na ta profil je mogoce
predvideti odziv na dolo¢eno zdravljenje. Od predhodno nezdravljenih bolnikov (n=282), za katere so
bili razpoloZljivi osnovni citogenetski (FISH) podatki v Studiji 4, je mogoce pri 82 % opaziti
kromosomske spremembe, 18 % pa jih ima normalen kariotip. Kromosomske spremembe so bile
razvrscene glede na Dohnerjev hierarhi¢ni model. 1zmed tako z zdravilom MabCampath kot s
klorambucilom zdravljenih bolnikov je bilo 21 bolnikov z izbrisom 17p, 54 bolnikov z izbrisom 11q,
34 bolnikov s trisomijo 12, 51 bolnikov z normalnim kariotipom in 67 bolnikov izklju¢no z izbrisom
kariotipa 13q.

Celokupni odziv na zdravljenje je visji pri bolnikih s katerimkoli izbrisom 11q (87 % proti 29 %4 @
p<0,0001) in izklju¢no izbrisom 13q (91 % proti 62 %; p=0,0087), zdravljenih z zdravilom
MabCampath v primerjavi z bolniki, zdravljenimi z zdravilom klorambucil. Trend povecevany R
je mogoce opaziti pri bolnikih z izbrisom 17p, zdravljenih z zdravilom MabCampath (64 %m

%; p=0,0805). Popolna opustitev je bila prav tako boljSa pri bolnikih, zdravljenih z zdrawi
MabCampath, z izklju¢nim izbrisom 13q (27 % proti 0 %; p=0,0009). Srednja vremx’0 pri
bolnikih z izkljuénim izbrisom 13q je bila bolj$a, ¢e so bili bolniki zdravljeni z z m
MabCampath (24,4 proti 13,0 mesecev; p=0,0170, razvrs¢eno glede na stadij(i%TI ). Nagnjenje

proti izboljSani vrednosti PFS je mogoce opaziti pri bolnikih z izbrisom 17 1Jjo 12 in
normalnim kariotipom, ki zaradi majhne vzoréne skupine ni tako pome&n.

Ugotavljanje CMV s PCR (verizna reakcija s polimerazo) 4 O

V randomiziranem, nadzorovanem klini¢nem preskuSanju pr 0 nezdravljenih (zdravljenje

prvega izbora) bolnikov (Studija 4) so pri bolnikih, zdravlje
ugotavljanje CMV vsak teden uporabljali PCR od za
prvih dveh mesecih po zdravljenju. V tej Studiji so le 0 asimptomatsko pozitivnem PCR samo
za CMV pri 77/147 (52,4 %) bolnikih, zdravljeni ravilom MabCampath; simptomatska okuzba s
CMV je bila opazena manj pogosto pri 23/147boNikih, zdravljenimi z zdravilom MabCampath (16
%). 36/77 (46,8 %) od teh bolnikov, zdravljenin'&zdravilom MabCampath, ki so bili PCR
asimptomatsko pozitivni na CMV, je pre'! otivirusno zdravljenje, pri 47/77 (61 %) teh bolnikov

z zdravilom MabCampath, za
onca zdravljenja ter vsaka dva tedna v

pa so zdravljenje z zdravilom MabCa prekinili. Za prisotnost asimptomatskega pozitivnega PCR
na CMV ali simptomatskega poziti@a CR na okuzbo s CMV med zdravljenjem z zdravilom
MabCampath ni bilo mogoég‘izr@ ¢inka okuzbe na prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS).

Predhodno zdravljeni bol&’-KLL

Dologitev u¢inkovito§tizdravila MabCampath temelji na celotnem odzivu in delezih preZivetja.
Naslednja pregledficapovzema podatke treh nekontroliranih Studij B-KLL.

Parametri @igkovitosti Studija 1 Studija 2 Studija 3
Stevilg joIniKov 93 32 24
Wﬁa skupina bolniki s B-KLL, ki | bolniki s B-KLL, ki | bolniki s B-KLL (in
\ so dobili alkilirajo¢i | se niso odzvali na eden s PLL), ki se
\/ agens in je bilo zdravljenje s niso odzvali na
zdravljenje s konvencionalno zdravljenje s
fludarabinom kemoterapijo ali se | fludarabinom ali se je
neuspesno je bolezen po njem bolezen po njem
ponovila ponovila
Mediana starosti (leta) 66 57 62
Znacilnosti bolezni (%)
Stadij po Raiju HI/1V 76 72 71
Simptomi B 42 31 21
PrejSnja zdravljenja (%)
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Parametri u¢inkovitosti Studija 1 Studija 2 Studija 3
Alkilirajoci agensi 100 100 92
Fludarabin 100 34 100
Stevilo prej$njih shem 3(2-7) 3(1-10) 3(1-8)
(razpon)
Zacetna odmerna shema postopno postopno postopno povecevanje
povecevanje od 3 do | povecevanje od 10 od 10 do 30 mg
10 do 30 mg do 30 mg
Konéna odmerna shema 30mgi.v.3xna 30 mgi.v.3xna 30 mgi.v.3xna
teden teden teden
Celokupni delez odziva (%) | 33 21 29
(95% interval zaupanja) (23-43) (8-33) (11-47) ¢ @
Popoln odziv 2 0 0 ‘ c)\
Delen odziv 31 21 29
Mediana trajanja odziva 7 7 11
(meseci) (5-8) (5-23) (6-}9 \g
(95 % interval zaupanja) N
Mediana trajanja do odziva | 2 4 4%‘
(meseci) (1-2) (1-5) @
(95 % interval zaupanja)
PreZivetje brez 4 5 Q 7
napredovanja (meseci) (3-5) (3-7) N (3-9)
(95 % interval zaupanja) O
PreZivetje (mesecev) 6
(95 % interval zaupanja)
vsi bolniki 16 (12-22) &44) 28 (7-33)
bolniki, ki so se odzvali | 33 (26-ND) %.24,(28-ND) 36 (19-ND)

ND = ni dosezen Y

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti Q

Farmakokineti¢ne lastnosti so preucevaff
(B-KLL ), ki Se niso bili zdravljeni
purinskimi analogi ni bilo uspes
priporoc¢eni odmerni shemi,

olnikih s kroni¢no limfocitno levkemijo celic B

lom MabCampath in pri katerih predhodno zdravljenje s
ravilo MabCampath so intravensko infundirali 2 uri po

0 zaceli s 3 mg odmerkom in ga povecevali do 30 mg, trikrat na
teden, do 12 tednov. Farm tika zdravila MabCampath je ustrezala dvoprostorskemu modelu;
kinetika izlo¢anja ni bilg a. Po zadnjem 30-mg odmerku je bila mediana volumna porazdelitve v
stanju dinami¢nega ra @ psja 0,15 I/kg (razpon od 0,1 do 0,4 1/kg). To kaZe na porazdelitev
predvsem v zunajcghiémistekocini in plazmi. Sistemski ocistek se je z veckratno uporabo zmanjSeval
zaradi zmanjSanja ptorsko posredovanega ocistka (t.j. upada receptorjev CD52 na periferiji). Po
ponavljajo¢i gporabi in posledicnem kopic¢enju v plazmi se je hitrost izlo¢anja pribliZala kinetiki

nicelnega re teh okoli¢inah je bil razpolovni ¢as 8 ur (razpon od 2 do 32 ur) po prvem 30-mg
odmer dni (razpon od 1 do14 dni) po zadnjem 30-mg odmerku. Ravnovesna koncentracija je
bila na po priblizno 6 tednih uporabe. Med farmakokinetiko pri moskih in Zenskah ni bilo

opa razlik; prav tako niso opazili razlik glede na starost.
é/ Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢no ocenjevanje alemtuzumaba pri Zivalih je bilo zaradi odsotnosti ekspresije antigena CD52
pri neprimatnih vrstah omejeno le na opice cynomolgus.

Najpogostejsi z zdravljenjem povezan ucinek je bila pri tej vrsti opic limfocitopenija. V Studijah
ponavljajo¢ih odmerkov so v primerjavi s Studijami posameznih odmerkov opaZali rahel kumulativen
ucinek na izrazitost iz¢rpanja limfocitov. 1zérpanje limfocitov je bilo po prekinitvi uporabe hitro
reverzibilno. Reverzibilno nevtropenijo so opazali po 30-dnevnem vsakodnevnem intravenskem ali
subkutanem odmerjanju, ne pa po posameznih odmerkih ali 14-dnevnem vsakodnevnem odmerjanju.
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Histopatoloski izvidi vzorcev kostnega mozga niso pokazali posebnih sprememb, ki bi jih bilo mogoce
pripisati zdravljenju. Posamezni intravenski odmerki 10 in 30 mg/kg so povzrocili zmerno do hudo z
odmerkom povezano hipotenzijo, ki jo je spremljala blaga tahikardija.

V limfati¢nih tkivih in mononuklearnem fagocitnem sistemu so opazali Fab vezavo zdravila
MabCampath. Pomembno Fab vezavo so opaZzali tudi v moskem reproduktivnem sistemu
(epididimisu, semen¢icah, semenskih vreckah) in koZi.

Omenjene Studije toksi¢nosti niso pokazale drugih za kliniéno uporabo pomembnih informacij.

Kratkotrajnih ali dolgotrajnih Studij zdravila MabCampath pri zivalih za oceno kancerogenega in
mutagenega potenciala niso izvedli. .

'
6. FARMACEVTSKI PODATKI @'

6.1 Seznam pomoznih snovi 0\9
dinatrijev edetat

polisorbat 80 @

kalijev Kklorid

kalijev dihidrogenfosfat Q

natrijev klorid 4
Y

natrijev hidrogenfosfat
voda za injekcije 6

6.2 Inkompatibilnosti 5@

Zdravila se ne sme meSati z drugimi zdravili raze\{&mi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

Znanih inkompatibilnosti z drugimi zdravil'gi. uzijski raztopini zdravila MabCampath se ne sme

dodajati drugih zdravil ali jih infundira6 no po isti intravenski liniji.

6.3 Rok uporabnosti @Q

o
Neodprta viala: 3 leta 0

Rekonstituirana raztop'@ ravilo MabCampath ne vsebuje protimikrobnih konzervansov. Uporabiti
ga je treba v 8 ural razfedcenju. Raztopino lahko shranjujete pri temperaturi od 15 °C — 30 °C ali v
hladilniku. To jes mljivo le, ¢e priprava raztopine poteka pod strogimi asepti¢nimi pogoji in je
raztopina zaScitenaspred svetlobo.

6.4 ogebna navodila za shranjevanje

jte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

rzujte.

Shfanjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja rekonstituiranega zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrstaovojnine in vsebina

Viala iz brezbarvnega stekla tipa I, zaprta z gumijastim zamaskom, vsebuje 1 ml koncentrata.

Velikost pakiranja: Skatla s 3 viale.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
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Pred uporabo je treba pregledati, da vsebina viale ne vsebuje delcev in da ni obarvana. Ce so prisotni
delci ali je koncentrat obarvan, se viale ne sme uporabiti.

Zdravilo MabCampath ne vsebuje protimikrobnih konzervansov, zato ga je treba za intravensko
infundiranje pripraviti v asepti¢nih pogojih, razredéeno raztopino za infundiranje pa uporabiti v 8 urah
po pripravi, zas¢iteno pred svetlobo. Potrebno koli¢ino vsebine viale je treba dodati v 100 ml raztopine
natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za infundiranje ali 5 % raztopine glukoze za infundiranje. Vrecko
je treba previdno obracati, da se raztopina premeSa. Pomembno je zagotoviti sterilnost pripravljene
raztopine, Se zlasti ker ne vsebuje antimikrobnih konzervansov.

Raztopini zdravila MabCampath za infundiranje se ne sme dodati drugih zdravil; prav tako se dru @
zdravil ne sme hkrati infundirati po isti intravenski liniji (glejte poglavje 4.5). K

uporabljati lateksne rokavice in zas¢itna ocala, da se prepreci izpostavljenost v primer itja viale
ali drugega naklju¢nega razlitja. Zenske, ki so nosece ali nacrtujejo nose¢nost, ne 1vstiku z
zdravilom MabCampath.

»O
Med pripravo in ravnanjem z raztopino MabCampath je potrebna previdnost. Priporocljiv; J@'
|f

Upostevati je treba postopke za pravilno ravnanje in odstranjevanje. Moreb@litl ali odpadni
material je treba odstraniti s seZzigom. 0

O
9

Genzyme Europe BV O
Gooimeer 10 Q
1411 DD Naarden \
Nizozemska Q\®

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

8. STEVILKA (STEVILKE) DO\&NJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/01/193/002 @Q

N
9. DATUM PRIDOB&LODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve Q@a za promet: 06/07/2001
Datum zadnjega @ jSanja: 10/07/2011
10. @ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
. \@
Mbne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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O
DODATEK 11

IZDELOVALEC BIOLOSKE ZDR @\IE UCINKOVINE
IN IMETNIK DOVOLJENJA LAVO ZDRAVILA,
ODGOVOREN ZA SPROSC RIJE

POGOJI DOVOLJENJAQ OMET Z ZDRAVILOM
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A. 1ZDELOVALEC BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE IN IMETNIK
DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE
SERIJE

Ime in naslov izdelovalca bioloSke zdravilne uginkovine

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65
D-88397 Biberach an der Riss

Nemcija

Genzyme Flanders bvba . @
Cipalstraat 8 ()\
2440 Geel '

Belgija \@

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sproS¢anje serije ‘\9

Genzyme Ltd. g
'

37 Hollands Road
Haverhill, Suffolk CB9 8PU
Velika Britanija 0

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park 06

Old Kilmeaden Road
Waterford Q
Irska \%&

Bayer Schering Pharma AG Q
Mdillerstrasse 178
D-13342 Berlin \)

RS

)
B. POGOJI DOVOLJE A PROMET Z ZDRAVILOM

Nemcija

o POGOJI ALI TVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI IMETNIKU
DOVOLJE PROMET Z ZDRAVILOM
Izdaja zdravila je le*bod omejenimi pogoji in na recept (Glej Dodatek I: Povzetek glavnih znagilnosti
zdravila, po e 4.2).
.. 0JI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
\ RAVILA

Mik dovoljenja za promet se bo o podrobnostih izobrazevalne broSure dogovoril s
pristojnimi nacionalnimi programi.

Imetnik dovoljenja za promet bo poskrbel, da bodo imeli vsi zdravniki, ki predpisujejo zdravilo
MabCampath, na voljo strokovno zdravstveno opisno dokumentacijo, ki bo vsebovala
naslednje:

o IzobraZzevalno broSuro

o Povzetek lastnosti zdravila (SPC) z navodilom za uporabo in oznac¢bo
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Kljuéne komponente izobrazevalne broSure

tveganje oportunisti¢nih okuzb, Se posebej za viremijo CMV
priporocilo o izogibanju cepljenja z Zivim cepivom vsaj 12 mesecev po zdravljenju z zdravilom
MabCampath
e tveganje reakcij po infundiranju
0 potreba po premedikaciji
o0 da mora biti med uporabo zdravila na voljo zdravljenje preob¢utljivostnih reakcij,
vklju¢no z ukrepi za reanimacijo
0 da je tveganje reakcij po infundiranju najvisje v prvem tednu zdravljenja
0 ce je reakcija zmerna ali moc¢na, se mora odmerna shema nadaljevati z enako stopnj
(to pomeni brez zvecanja odmerka), dokler bolnik odmerka ne prenese dobro ¢
0 c¢e je bilo zdravljenje prekinjeno za vec kot 7 dni, je treba zdravilo ‘ 0
MabCampath ponovno uvesti s postopnim stopnjevanjem odmerka. @

xS

DRUGI POGOJI ’\9
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo predloZil vsakoletna Periodi¢na @%o varnosti
(PSUR), razen ¢e bo CHMP dologil drugace. K

Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP) Q

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se obvezuje, da bo iz dije in dodatne
farmakovigilanéne aktivnosti, podrobno opisane v nacrtu farm igilance, sprejetem v razlicici 3.3
nacrta za obvladovanje tveganja (RMP), predloZzenem v mo ’8.2 vloge za pridobitev dovoljenja
za promet z zdravilom, in vseh nadaljnih posodobitvah woglasju z Odborom za zdravila za

uporabo v humani medicini (CHMP).

V skladu s smernico CHMP o sistemih za ob nje tveganja za zdravila za uporabo v humani
medicini mora biti posodobljen RMP predloz rati z naslednjim rednim posodobljenim porocilom
0 varnosti zdravila (PSUR). 0

o po prejemu novih informa i Tahko vplivajo na trenutne specifikacije varnosti zdravila, nacrt
farmakovigilance ali nd osti za zmanjSanje tveganja,
pomembnem mejniku (farmakovigilanénem ali povezanem z

Poleg tega je treba posodobljen RM%;@oéiti:
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DODATEK 111 %\'

OZNACEVANJE IN NAVO[b A UPORABO

O






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

|1.  IME ZDRAVILA

MabCampath 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
alemtuzumab

<
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN . (‘ ,s
Vo N4
1 ml vsebuje 10 mg alemtuzumaba. \@
Ena ampula vsebuje 30 mg alemtuzumaba. . 6
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI g

PomozZne shovi so: natrijev edetat, polisorbat 80, kalijev klorid, kalijev,dikidrogenfosfat, natrijev
klorid, natrijev hidrogenfosfat, voda za injekcije. N O
S

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA e

4
"4
Koncentrat za raztopino za infundiranje 5\'0
3x 3 mlampule @
30 mg/3 ml Q\

@
[5.  POSTOPEK IN POT(I) UPOM&QDRAVILA
\4

Intravenska uporaba Q

Pred uporabo natan¢no prebe'?' iloZeno navodilo!

O

6. POSEBNO§?@RILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLED K

Zdravilo shr@te nedosegljivo otrokom!

N~

7.+. LDRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

Uporabno do: {MM/LLLL}
Za rok uporabnosti rekonstituiranega zdravila preberite navodilo za uporabo.

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
Ne zamrzujte.
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Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Morebitni razliti ali odpadni material je treba odstraniti s seZigom.

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Imetnik dovoljenja za promet: .
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Nizozemska q ()
- £ b
| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET e
2
EU/1/01/193/001 g\
| 13.  STEVILKA SERIJE 0‘ N

Serija ;‘\'O

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA QV

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. @

| 15. NAVODILA ZAUPORABO 2

%

|

wn

[16. PODATKI V BRAILLOY$MSAVI

-
Sprejeta je utemeljitev, da Q&Jva pisava ni potrebna.

S
oF
U

42



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

AMPULA

[1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

MabCampath 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
alemtuzumab

Intravenska uporaba ‘\@
WO
| 2. POSTOPEK UPORABE ,\('b
A
*

[3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA @\

K
LAY

Uporabno do

| 4. STEVILKA SERIJE % \J/
N

Serija O%

P

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PRO§ NO ALI STEVILOM ENOT
\ >4
30 mg/3 ml QQ
‘)
| 6. DRUGI PODATKI A
+-Q

S
oF
U
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA |

MabCampath 30 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
alemtuzumab

N\,
v v ~CN
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN o Ndil
1 ml vsebuje 30 mg alemtuzumaba. . ,\g
Ena viala vsebuje 30 mg alemtuzumaba. 6
: @D
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI \
A g
Pomozne snovi so: natrijev edetat, polisorbat 80, kalijev klorid, kgli' imdrogenfosfat, natrijev

klorid, natrijev hidrogenfosfat, voda za injekcije. \'

~

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA AN

\ -
Koncentrat za raztopino za infundiranje é\'

3x 1 mlviale \
30 mg/mi Q
N,

| 5.  POSTOPEK IN POT(I) UP@RABE ZDRAVILA
A J
Intravenska uporaba 4 @
Pred uporabo natan¢no pr@riloieno navodilo!

NFA®
6. POSEBNO ZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA OTROK

Zdravilo Ehr@jte nedosegljivo otrokom!

. g )]
/. RUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

v

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

Uporabno do: {MM/LLLL}
Za rok uporabnosti rekonstituiranega zdravila preberite navodilo za uporabo.

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
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Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Morebitni razliti ali odpadni material je treba odstraniti s seZigom.

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM |

<
Imetnik dovoljenja za promet: ()\
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Nizozemska ‘%

EAY
[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET I\

N2
EU/1/01/193/002 Q
'

| 13. STEVILKA SERIJE N 00‘
Serija é\'
O

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA %\"

o
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na receth\Q

«

[15.  NAVODILA ZA UPORABO /™ |

R

| 16. PODATKI V BRAILLOYIPISAVI |

Sprejeta je utemeljitev, @Iova pisava ni potrebna.

S
oF
U

45



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

[1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

MabCampath 30 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
alemtuzumab

Intravenska uporaba ‘\@
WO
| 2. POSTOPEK UPORABE ,\('b
A
*

[3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA @\

K
LAY

Uporabno do

| 4. STEVILKA SERIJE % W/
N

9
QO

Serija

[5.  VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROQT%‘INO ALI STEVILOM ENOT

A\~ 4
30 mg/mi QQ
‘a)
| 6.  DRUGI PODATKI ,@J
+<

S
oF
U
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NAVODILO ZA UPORABO

MabCampath 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
alemtuzumab

Pred uporabo natanéno preberite navodilo!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Ce katerikoli neZeleni ucinek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni uc¢inek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje: 0

)
Kaj je zdravilo MabCampath in za kaj ga uporabljamo @
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo MabCampath \
Kako uporabljati zdravilo MabCampath ’\9
Mozni neZeleni ucinki
Shranjevanje zdravila MabCampath
Dodatne informacije @

O

1. KAJ JE ZDRAVILO MABCAMPATH IN ZA KAJ G@ABLJAMO

ok~ wbdpE

Zdravilo MabCampath se uporablja za zdravljenje bolnikov, ¢no limfocitno levkemijo (KLL),
kar je rak limfocitov (vrsta belih krvnih celic). Uporablj bolnikih, za katere kombinacija
zdravljenja, ki vkljucuje fludarabin (drugo zdravilo, mrablja za zdravljenje levkemije), ni
primerno.

Zdravilna u¢inkovina zdravila MabCampath, a‘@uzumab, je monoklonsko protitelo. Monoklonsko
protitelo je protitelo (vrsta beljakovine), ki jg,namenjeno za prepoznavanje in vezavo na dolo¢eno
strukturo (ki se imenuje antigen) in se @ nekaterih celicah v telesu. Pri KLL nastaja prevec
limfocitov. Alemtuzumab se veZze n roteine (beljakovina, ki je prekrita z molekulami
sladkorja), ki se nahajajo na povrsinhlimfocitov. Posledica vezave je odmiranje limfocitov, kar
pomaga pri zdravljenju KLL.g

O

2.  KAJMORAT @TI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO MABCAMPATH
Ne uporabljajt ila MabCampath, ¢e

o ste ale@ni (preobcutljivi) na alemtuzumab, beljakovine podobnega izvora ali katerokoli
vino zdravila MabCampath (glejte poglavje 6 »Dodatne informacije«). O tem vam bo
ﬁz.no svetoval zdravnik.
o tMate kaksno okuzbo
ste okuZeni s HIV
o imate Se kaksno drugo aktivno maligno bolezen
o ste noseci (glejte tudi »Noseénost«).

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila MabCampath

Ko prvi¢ dobite zdravilo MabCampath, se vam lahko kmalu po prvih infundiranjih pojavijo nezeleni
ucinki (glejte poglavje 4. MozZni nezeleni ug¢inki). Med nadaljevanjem zdravljenja se bodo nezZeleni
ucinki postopoma zmanjsali.

Zdravnik vam bo morda predpisal tudi
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e steroide, antihistaminike ali analgetike (proti zviSani telesni temperaturi), ki bodo pomagali
zmanjSati nekatere nezelene ucinke.
Zdravnik odmerka zdravila MabCampath ne bo povecal, dokler se u¢inki ne zmanjsajo.

Zdravljenje z zdravilom MabCampath lahko zmanjSa vaso naravno odpornost proti okuzbam zato
boste

o za dodatno zas¢ito morda dobili antibiotike in protivirusna zdravila.

Med zdravljenjem z zdravilom MabCampath in Se vsaj dva meseca po koncu zdravljenja bo zdravni
preverjal, ¢e imate simptome virusne okuzbe s CMV (citomegalovirus).

<
Zdravnik vas bo skrbno nadzoroval, ¢e ‘®§)

o imate bolno srce ali bole¢ine v prsnem koSu in/ali dobivate zdravila proti vis krvnemu
tlaku, kajti zdravilo MabCampath lahko te teZave poslab3a. ’\
Pri bolnikih s temi tezavami je lahko tveganje za sréno kap vecje. g

o so vas Vv preteklosti zdravili s kemoterapijo ali z zdravili, pri katerih{{)c Jja veliko tveganje za
povzrocitev okvare na srcu; vas zdravnik bo med uporabo zdravilaNVlabCampath nadzoroval
delovanje vasSega srca (npr. EKG, sréno frekvenco, telesno {n .

. imate druge neZelene ucinke, najpogosteje spremembe v@kzaradi jemanja zdravila
MabCampath. Zdravnik bo u¢inke zdravljenja in vaé@r ek natan¢no nadzoroval z rednimi
pregledi in odvzemi Kkrvi za preiskave.

. ste starejSi od 65 let, kajti mogoce je da bast \emo prenasali tezje kot drugi bolniki.

Pri infundiranju se lahko pojavi alergi¢na ali Q@éutljivostna reakcija na raztopino MabCampath
i

in Se posebej na beljakovino, ki jo vsebuje. ¥ temYprimeru bo zdravnik ustrezno ukrepal.
Zaradi moznosti smrtno nevarne reakei transfuzijo katerih koli krvnih izdelkov po zdravljenju z
zdravilom MabCampath vam pri ¢amo, da se pred transfuzijo s svojim zdravnikom posvetujete o

obsevanju krvnih izdelkov= am po transfuziji pojavi kakrSen koli nenavaden simptom, takoj
obvestite zdravnika.

Uporaba zdravila Ma @Jath ni priporo¢ljiva pri otrocih mlajSih od 17 let in pri bolnikih z
boleznimi ledvic ally

Jemanje dr@ zdravil

Obvesﬂ%‘ojega zdravnika, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo, tudi ¢e ste ga
r

d(ﬂ)i@ ecepta.

&yﬂ' pomembno je, da zdravila MabCampath ne dobite manj kot 3 tedne pred oz. po drugih
zdravilih proti raku.

Prav tako vas med zdravljenjem in vsaj Se 12 mesecev po koncu zdravljenja ne smejo cepiti z Zivimi
virusnimi cepivi. Pred vsakim cepljenjem se pogovorite s svojim zdravnikom.

Noseénost
Nosecnice ne smejo dobivati zdravila MabCampath, zato morate

. svojemu zdravniku takoj povedati, ¢e ste noseci ali mislite, da ste noseci,
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o ¢e ste zenska v rodni dobi ali ploden moski, morate pred zacetkom zdravljenja, med
zdravljenjem in Se 6 mesecev po njem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Dojenje

Ko se zdravljenje za¢ne, morate nehati dojiti. Ne za¢nite znova dojiti prej kot 4 tedne po koncu
zdravljenja; pred tem se morate posvetovati s svojim zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Studij o vplivu zdravila MabCampath na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso izvedli. Ker so
pri bolnikih opazili pojave zmedenosti in zaspanosti, morate biti pri uporabi zdravila MabCamp

previdni. Posvetujte se z zdravnikom.

Infundiranje zdravila MabCampath poteka preko infuzijske cevke v eno od va5|h Iejte tudi
informacije namenjene zdravstvenemu osebju).

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO MABCAMPATH

Vsaki¢, ko boste dobili zdravilo MabCampath, vam bo raztopina tekla v kri bllzno 2 uri.

Zdravljenje z zdravilom MabCampath lahko traja do 12 tednov, @ od vaSega odziva na
zdravljenje.

Prvi teden vam bo zdravnik pocasi poveceval odmerek MabCampath S tem se bo mozZnost
pojava nezelenih u¢inkov zmanjsala, vaSe telo pa bo MabCampath bolje prenasalo.

Ce se pojavijo zgodnji neZeleni u¢inki, boste ve¢ pored dobili za¢etne manjSe odmerke, dokler ti
uc¢inki ne minejo ali se ne zmanj$ajo. Zdravnlk 0 ves ¢as zdravljenja natan¢no nadzoroval in
dologil za vas primeren odmerek zdravHa@ path

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zd@@/labCampath, kot bi smeli

Ce boste imeli kakrsnekoli ng?el@udnke, vas bo zdravnik ustrezno zdravil.

4.  MOZNI NEZE QCINKI

Kot vsa zdravila@khko tudi zdravilo MabCampath nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Za zm%gnje morebitnih neZelenih u¢inkov vam bo zdravnik morda predpisal e druga

zdrawi I' pa vam bo spremenil odmerek (glejte poglavje 2. Bodite posebno pozorni pri
b

up zdravila MabCampath)

Mili so se resni nezeleni uéinki, vkljucno s tezkim dihanjem, vnetjem plju¢, izredno kratko sapo,
omedlevico, srénim napadom, zmanjSanjem Stevila rdecih krvnih celic in zmanjSanjem Stevila
trombocitov v krvi, okuzbami, krvavitvijo v mozganih (intrakranialna krvavitev), ki so bili usodni.
Bolezni, povezane s prekomerno aktivnim imunskim sistemom, pri katerih vas imunski sistem napade
vase telo, lahko povzrocijo zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic, zmanjSanje Stevila trombocitov
in/ali zmanjanje $tevila belih krvnih celic in Zivéne bolezni ter so prav tako lahko usodne. Ce se vam
pojavi katerikoli od teh neZelenih u¢inkov, takoj obvestite zdravnika.

Porocali so tudi o prisotnosti protiteles proti rde¢im krvnim celicam (pozitiven Coombsov test).
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Zelo pogosti nezeleni ucinki (opazili so jih pri najmanj 1 od 10 bolnikov v klini¢nih preskusanjih)
Ponavadi se prvi teden po zadetku zdravljenja pojavi eden ali veé¢ teh u¢inkov

o zvisana telesna temperatura, drgetanje/mrzlica, znojenje, navzea (obcéutek slabosti), bruhanje,
nizek krvni tlak, nizka raven belih/rdecih krvnih celic, okuzbe (tudi plju¢nica in zastrupitev
krvi), draZenje in/ali mehurc¢ki v ustih, majhno Stevilo trombocitov, utrujenost, izpuscaj, srbenje,
rdeckaste vzbrsti nad ravnjo koze, tezko dihanje, glavobol, driska in izguba apetita.

Uginki so ponavadi le blagi ali zmerni in se med zdravljenjem postopoma zmanjsajo.
Pogosti neZeleni ucinki (pojavili so se pri 1 do 10 bolnikih od 100 bolnikov v klini¢nih preskuéaﬁ@

visok krvni tlak, hiter ali pocasen sreni utrip, obéutek razbijanja srca, Zilni spazem ‘@?J

rdecica obraza, podplutbe na koZi &

spremembe okusa . \

zmanj3ana obcutljivost za dotik \6

omotica, vrtoglavica, omedlevica, drgetanje ali tresenje, nemir

vnetje o¢i (konjunktivitis) @

mravljinéenje in peko¢ obcutek na koZi K

nenormalno delovanje jeter, zaprtje, teZzave z Zelodcem, vetrovi

vnetje, drazenje in/ali tiscanje v pljucih, grlu in/ali obnosnik inah, nezadostna preskrba

telesnih organov s kisikom, kaselj, izkaSljevanje krvi

krvavitve v trebuhu (npr. v Zelodcu in ¢revesju) ?

. reakcije na mestu infundiranja kot so pordelost, otek olecina, podplutbe, vnetje

o splodno slabo pocutje, Sibkost, bole¢ine v razligni ih telesa (miSicah, hrbtu, prsnem kosu,
kosteh, sklepih, Zelodcu in &revesju) K

o hujSanje, dehidracija, Zeja, otekanje spodnﬁ@héin, motnje v zaznavanju temperature, nizke
vrednosti kalcija ali natrija v krvi

o gripi podobni simptomi
o ognojek, pordela koZa ali alergijskeéNsozne reakcije, mehurji na koZi
o zmedenost, tesnoba, depresija ¢nost.

Ob¢asni neZeleni ué¢inki (pqiav@ e pri 1 do 10 bolnikih od 1.000 bolnikov v klini¢nih

preskusSanjih) 0

rca, sréni infarkt, sréna kongestija, motnje srénega ritma)
bolezni kr@ tnje v strjevanju krvi, zmanjsana koli¢ina beljakovin, nizke vrednosti kalija)
visoke yrednosti krvnega sladkorja, poslabsanje sladkorne bolezni
krvav@z dlesni in vnetje dlesni, mehurcki na jeziku, Krvavitev iz nosu
gina v pljucih, tezko dihanje, piski pri dihanju, nahod, nenormalni izvidi plu¢nega
anja, bolezni bezgavk
\\rdzdrazljivost, motnje misljenja
otekanje okrog oci
zvonenje v usesih, naglusnost
kolcanje, pogrkavanje
hripavost
nenormalno delovanje ledvic
paraliza tankega ¢revesja
impotenca
motnje ravnotezja, povec¢ana miSi¢na napetost
nenavadno povecéana ali spremenjena ob¢utljivost za dotik
neobicajni obéutki ali gibanje

.........(.’......
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) bole¢ine med uriniranjem, zmanj3an tok seca, pogosto uriniranje, prisotnost krvi v seéu,
nezmoZznost zadrZevanja seca (inkontinenca)

o sindrom razpada tumorja (presnovna motnja, ki se lahko za¢ne z bole¢inami v ledvenem predelu
in prisotnostjo krvi v secu).

Ce katerikoli neZeleni uginek postane resen ali &e opazite katerikoli nezeleni uginek, ki ni omenjen v

tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA MABCAMPATH

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! 0\6

Zdravila MabCampath ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naved!&latli
in nalepki na ampuli. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedene%z& a

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). \
Ne zamrzujte. @Q
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo. Qﬁ

Zdravilo MabCampath je treba uporabiti v 8 urah po razredcenj ¢asu se raztopina lahko shrani
pri 15 °C-30 °C ali v hladilniku, R

Ne uporabljajte zdravila MabCampath, ¢e pred uporabo t@ kakrSnekoli znake delcev ali

razbarvanja.

zdravila, ki ga ne potrebujete ve¢, se posvetujt acevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali m Nﬂ odinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
okolje. é

6. DODATNE INFORMACI

N
Kaj vsebuje zdravilo MabC@ath

tuzumab.
zumaba. Ena ampula vsebuje 30 mg alemtuzumaba.

Zdravilna u¢inkovina
1 ml vsebuje 10 m

Pomozne snqyi so™inatrijev edetat, polisorbat 80, kalijev klorid, kalijev dihidrogenfosfat, natrijev
klorid, natrij%idrogenfosfat in voda za injekcije.

Izgl vila MabCampath in vsebina pakiranja
X@Io MabCampath je na voljo v stekleni ampuli v obliki koncentrata za raztopino za infundiranje.
Eno pakiranje zdravila MabCampath vsebuje 3 ampule.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Nizozemska
Izdelovalec

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

52



Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irska
Bayer Schering Pharma AG, Mullerstrasse 178, D-13342 Berlin, Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

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

TélTel: +322 71417 11 .\@
Bharapus Magyarorszag ‘@?J

Ixensaiim EOOJ] Genzyme Europe B.V. Képviselet &

Ten. +359 2 971 1001 Tel: +36 1 310 7440 é\,
*

Ceské Republika/Slovenska Republika/ Nederland q\

Slovenija Genzyme Europe B.V., @

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

Tel: +420 221 722 511 Q

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/ Osterreich ;‘%mo

Island Genzyme Ausjri bH,

Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork), Tel: +431 38

TIf/Puh./Simi: + 45 32712600 Q

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740 ola/Polija/Lenkija),

O Portugal

EALada/Kompog
Genzyme Hellas Ltd. (EALGSQ) Q Genzyme Portugal S.A.
TnA: +30 210 99 49 270 JC)@ Tel: +351 21 422 0100

esti/Latvija/Lietuva

Espafia OQ Roménia

sanofi-aventis, S. Genzyme Biopharma SRL

Tel: +34 93 485% Tel: +40 212 43 42 28
France % United Kingdom/Ireland
Genzyme S.AsS] Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Tél: + 825 825 863 Kingdom),
. Tel: +44 1865 405200

Navodilo je bilo odobreno

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju
Prvi teden naj dobi bolnik prvi dan 3 mg zdravila MabCampath, nato drugi dan 10 mg in tretji dan
30 mg, odvisno kako bolnik zdravilo prenaSa. Nato se priporo¢a odmerek 30 mg na dan, trikrat na

teden vsak drugi dan, najve¢ 12 tednov.
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Pred uporabo preglejte, da raztopina v ampuli ne vsebuje delcev in ni obarvana. Ce so v njej delci ali
je obarvana, je ne smete uporabiti.

Zdravilo MabCampath ne vsebuje protimikrobnih konzervansov, zato ga morate za intravensko
infuzijo pripraviti asepti¢no, razred¢eno raztopino za infundiranje pa uporabiti v 8 urah po pripravi in
jo za&cititi pred svetlobo. Potrebno koli¢ino vsebine ampule je treba dodati prek sterilnega,
nevlaknastega 5 um filtra, ki malo veze beljakovine v 100 ml raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml
(0,9 %) za infundiranje ali 5 % raztopine glukoze za infundiranje. Vrecko previdno obracajte, da boste
raztopino premesali. Pazite na sterilnost pripravljene raztopine, Se zlasti ker ne vsebuje protimikrobnih
konzervansov.

Raztopini zdravila MabCampath ne smete dodati drugih zdravil in je tudi ne smete infundirati It%\@

drugimi zdravili po isti intravenski liniji. %
Med pripravo in ravnanjem z raztopino MabCampath je potrebna previdnost. Priporo¢ je, da
uporabljate lateksne rokavice in zaS¢itna ocala. Tako boste preprecili izpostavlj jen imeru razbitja

ampule ali drugega nakljucnega razlitja. Zenske, ki so nosece ali nagrtujejo noseg e smejo biti v
stiku z zdravilom MabCampath.

Upostevati morate postopke za pravilno ravnanje in odstranjevanje. Mor ﬁhrazlltl ali odpadni
material je treba odstraniti s seZzigom.
s"\o
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NAVODILO ZA UPORABO

MabCampath 30 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
alemtuzumab

Pred uporabo natanéno preberite navodilo!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Ce katerikoli neZeleni ucinek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni uc¢inek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje: 0

)
Kaj je zdravilo MabCampath in za kaj ga uporabljamo @
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo MabCampath \
Kako uporabljati zdravilo MabCampath ’\9
Mozni neZeleni ucinki
Shranjevanje zdravila MabCampath
Dodatne informacije @

O

1. KAJ JE ZDRAVILO MABCAMPATH IN ZA KAJ G@ABLJAMO

ok~ wbdpE

Zdravilo MabCampath se uporablja za zdravljenje bolnikov, ¢no limfocitno levkemijo (KLL),
kar je rak limfocitov (vrsta belih krvnih celic). Uporablj bolnikih, za katere kombinacija
zdravljenja, ki vkljucuje fludarabin (drugo zdravilo, mrablja za zdravljenje levkemije), ni
primerno.

Zdravilna u¢inkovina zdravila MabCampath, a‘@uzumab, je monoklonsko protitelo. Monoklonsko
protitelo je protitelo (vrsta beljakovine), ki jg,namenjeno za prepoznavanje in vezavo na dolo¢eno
strukturo (ki se imenuje antigen) in se @ nekaterih celicah v telesu. Pri KLL nastaja prevec
limfocitov. Alemtuzumab se veZze n roteine (beljakovina, ki je prekrita z molekulami
sladkorja), ki se nahajajo na povrsinhlimfocitov. Posledica vezave je odmiranje limfocitov, kar
pomaga pri zdravljenju KLL.g

O

2.  KAJMORAT @TI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO MABCAMPATH
Ne uporabljajt ila MabCampath, ¢e

o ste ale@ni (preobcutljivi) na alemtuzumab, beljakovine podobnega izvora ali katerokoli
vino zdravila MabCampath (glejte poglavje 6 »Dodatne informacije«). O tem vam bo
ﬁz.no svetoval zdravnik.
o tMate kaksno okuzbo
ste okuZeni s HIV
o imate Se kaksno drugo aktivno maligno bolezen
o ste noseci (glejte tudi »Noseénost«).

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila MabCampath

Ko prvi¢ dobite zdravilo MabCampath, se vam lahko kmalu po prvih infundiranjih pojavijo nezeleni
ucinki (glejte poglavje 4. MozZni nezeleni ug¢inki). Med nadaljevanjem zdravljenja se bodo nezZeleni
ucinki postopoma zmanjsali.

Zdravnik vam bo morda predpisal tudi
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e steroide, antihistaminike ali analgetike (proti zviSani telesni temperaturi), ki bodo pomagali
zmanjSati nekatere nezelene ucinke.
Zdravnik odmerka zdravila MabCampath ne bo povecal, dokler se u¢inki ne zmanjsajo.

Zdravljenje z zdravilom MabCampath lahko zmanjSa vaso naravno odpornost proti okuzbam zato
boste

o za dodatno zas¢ito morda dobili antibiotike in protivirusna zdravila.

Med zdravljenjem z zdravilom MabCampath in Se vsaj dva meseca po koncu zdravljenja bo zdravni
preverjal, ¢e imate simptome virusne okuzbe s CMV (citomegalovirus).

<
Zdravnik vas bo skrbno nadzoroval, ¢e ‘®§)

o imate bolno srce ali bole¢ine v prsnem koSu in/ali dobivate zdravila proti vis krvnemu
tlaku, kajti zdravilo MabCampath lahko te teZave poslab3a. ’\
Pri bolnikih s temi tezavami je lahko tveganje za sréno kap vecje. g

o so vas Vv preteklosti zdravili s kemoterapijo ali z zdravili, pri katerih{{)c Jja veliko tveganje za
povzrocitev okvare na srcu; vas zdravnik bo med uporabo zdravilaNVlabCampath nadzoroval
delovanje vasSega srca (npr. EKG, sréno frekvenco, telesno {n .

. imate druge neZelene ucinke, najpogosteje spremembe v@kzaradi jemanja zdravila
MabCampath. Zdravnik bo u¢inke zdravljenja in vaé@r ek natan¢no nadzoroval z rednimi
pregledi in odvzemi Kkrvi za preiskave.

. ste starejSi od 65 let, kajti mogoce je, da bgs \awo prenasali tezje kot drugi bolniki.

Pri infundiranju se lahko pojavi alergi¢na ali Q@éutljivostna reakcija na raztopino MabCampath
i

in Se posebej na beljakovino, ki jo vsebuje. ¥ temYprimeru bo zdravnik ustrezno ukrepal.
Zaradi moznosti smrtno nevarne reakei transfuzijo katerih koli krvnih izdelkov po zdravljenju z
zdravilom MabCampath vam pri ¢amo, da se pred transfuzijo s svojim zdravnikom posvetujete o

obsevanju krvnih izdelkov am po transfuziji pojavi kakrSen koli nenavaden simptom, takoj
obvestite zdravnika.

Uporaba zdravila Ma @Jath ni priporo¢ljiva pri otrocih mlajSih od 17 let in bolnikih z boleznimi
ledvic ali jeter.

Jemanje dr@%vil

Obvesﬂ%‘ojega zdravnika, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo, tudi ¢e ste ga
r

d(ﬂ)i@ ecepta.

&yﬂ' pomembno je, da zdravila MabCampath ne dobite manj kot 3 tedne pred oz. po drugih
zdravilih proti raku.

Prav tako vas med zdravljenjem in vsaj Se 12 mesecev po koncu zdravljenja ne smejo cepiti z Zivimi
virusnimi cepivi. Pred vsakim cepljenjem se pogovorite s svojim zdravnikom.

Noseénost
Nosecnice ne smejo dobivati zdravila MabCampath, zato morate

. svojemu zdravniku takoj povedati, ¢e ste noseci ali mislite, da ste noseci,
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o ¢e ste zenska v rodni dobi ali ploden moski, morate pred zacetkom zdravljenja, med
zdravljenjem in Se 6 mesecev po njem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Dojenje

Ko se zdravljenje za¢ne, morate nehati dojiti. Ne za¢nite znova dojiti prej kot 4 tedne po koncu
zdravljenja; pred tem se morate posvetovati s svojim zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Studij o vplivu zdravila MabCampath na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso izvedli. Ker so
pri bolnikih opazili pojave zmedenosti in zaspanosti, morate biti pri uporabi zdravila MabCamp

previdni. Posvetujte se z zdravnikom.

Infundiranje zdravila MabCampath poteka preko infuzijske cevke v eno od va5|h Iejte tudi
informacije namenjene zdravstvenemu osebju).

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO MABCAMPATH

Vsaki¢, ko boste dobili zdravilo MabCampath, vam bo raztopina tekla v kri bllzno 2 uri.

Zdravljenje z zdravilom MabCampath lahko traja do 12 tednov, @ od vaSega odziva na
zdravljenje.

Prvi teden vam bo zdravnik pocasi poveceval odmerek MabCampath S tem se bo mozZnost
pojava nezelenih u¢inkov zmanjsala, vaSe telo pa bo MabCampath bolje prenasalo.

Ce se pojavijo zgodnji neZeleni u¢inki, boste ve¢ pored dobili za¢etne manjSe odmerke, dokler ti
uc¢inki ne minejo ali se ne zmanj$ajo. Zdravnlk 0 ves ¢as zdravljenja natan¢no nadzoroval in
dologil za vas primeren odmerek zdravHa@ path

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zd@@/labCampath, kot bi smeli

Ce boste imeli kakrsnekoli ng?el@udnke, vas bo zdravnik ustrezno zdravil.

4.  MOZNI NEZE QCINKI

Kot vsa zdravila@khko tudi zdravilo MabCampath nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Za zm%gnje morebitnih neZelenih u¢inkov vam bo zdravnik morda predpisal e druga

zdrawi I' pa vam bo spremenil odmerek (glejte poglavje 2. Bodite posebno pozorni pri
b

up zdravila MabCampath)

Mili so se resni nezeleni uéinki, vkljucno s tezkim dihanjem, vnetjem plju¢, izredno kratko sapo,
omedlevico, srénim napadom, zmanjSanjem Stevila rdecih krvnih celic in zmanjSanjem Stevila
trombocitov v krvi, okuzbami, krvavitvijo v mozganih (intrakranialna krvavitev), ki so bili usodni.
Bolezni, povezane s prekomerno aktivnim imunskim sistemom, pri katerih vas imunski sistem napade
vasde telo, lahko povzrocijo zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic, zmanjSanje Stevila trombocitov
in/ali zmanjanje $tevila belih krvnih celic in Zivéne bolezni ter so prav tako lahko usodne. Ce se vam
pojavi katerikoli od teh neZelenih u¢inkov, takoj obvestite zdravnika.

Porocali so tudi o prisotnosti protiteles proti rde¢im krvnim celicam (pozitiven Coombsov test).

57



Zelo pogosti nezeleni ucinki (opazili so jih pri najmanj 1 od 10 bolnikov v klini¢nih preskusanjih)
Ponavadi se prvi teden po zacetku zdravljenja pojavi eden ali veé¢ teh u¢inkov:

o zviSana telesna temperatura, drgetanje/mrzlica, znojenje, navzea (obcutek slabosti), bruhanje,
nizek krvni tlak, nizka raven belih/rde¢ih krvnih celic, okuZbe (tudi plju¢nica in zastrupitev
krvi), draZenje in/ali mehurc¢ki v ustih, majhno Stevilo trombocitov, utrujenost, izpuscaj, srbenje,
rdeckaste vzbrsti nad ravnjo koze, tezko dihanje, glavobol, driska in izguba apetita.

Uginki so ponavadi le blagi ali zmerni in se med zdravljenjem postopoma zmanjsajo.
Pogosti neZeleni ucinki (pojavili so se pri 1 do 10 bolnikih od 100 bolnikov v klini¢nih preskuéaﬂ@

visok krvni tlak, hiter ali po¢asen sreni utrip, obéutek razbijanja srca, zZilni spazem ‘@?J

rdecica obraza, podplutbe na koZi &

spremembe okusa . \

zmanj3ana obcutljivost za dotik \6

omatica, vrtoglavica, omedlevica, drgetanje ali tresenje, nemir

vnetje o¢i (konjunktivitis) @

mravljinéenje in peko¢ obcutek na koZi K

nenormalno delovanje jeter, zaprtje, teZzave z Zelodcem, vetrovi

vnetje, drazenje in/ali tiscanje v pljucih, grlu in/ali obnosnik ingh, nezadostna preskrba

telesnih organov s kisikom, kaselj, izkaSljevanje krvi

krvavitve v trebuhu (npr. v Zelodcu in ¢revesju) ?

) reakcije na mestu infundiranja kot so pordelost, otek olecina, podplutbe, vnetje

o splodno slabo pocutje, Sibkost, bole¢ine v razligni ih telesa (miSicah, hrbtu, prsnem kosu,
kosteh, sklepih, Zelodcu in &revesju) K

o hujSanje, dehidracija, Zeja, otekanje spodnﬁ@héin, motnje v zaznavanju temperature, nizke
vrednosti kalcija ali natrija v krvi

o gripi podobni simptomi
. ognojek, pordela koza ali alergij@we reakcije, mehurji na koZi

o zmedenost, tesnoba, depresija ¢nost.

Ob¢asni neZeleni ué¢inki (pqiav@ e pri 1 do 10 bolnikih od 1.000 bolnikov v klini¢nih

preskusSanjih) 0

rca, sréni infarkt, sréna kongestija, motnje srénega ritma)
bolezni kr@ tnje v strjevanju krvi, zmanjSana koli¢ina beljakovin, nizke vrednosti kalija,)
visoke yrednosti krvnega sladkorja, poslabsanje sladkorne bolezni
krvav@z dlesni in vnetje dlesni, mehurcki na jeziku, Krvavitev iz nosu
gina v pljucih, tezko dihanje, piski pri dihanju, nahod, nenormalni izvidi plu¢nega
anja, bolezni bezgavk
\\rdzdrazljivost, motnje misljenja
otekanje okrog oci
zvonenje v usesih, naglusnost
kolcanje, pogrkavanje
hripavost
nenormalno delovanje ledvic
paraliza tankega ¢revesja
impotenca
motnje ravnotezja, povec¢ana miSi¢na napetost
nenavadno povecéana ali spremenjena obcutljivost za dotik
neobicajni obéutki ali gibanje

.........(.’......
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) bole¢ine med uriniranjem, zmanj3an tok seca, pogosto uriniranje, prisotnost krvi v seéu,
nezmoZznost zadrZevanja seca (inkontinenca)

o sindrom razpada tumorja (presnovna motnja, ki se lahko za¢ne z bole¢inami v ledvenem predelu
in prisotnostjo krvi v secu).

Ce katerikoli neZeleni uginek postane resen ali &e opazite katerikoli nezeleni uginek, ki ni omenjen v

tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA MABCAMPATH

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! 0\6

Zdravila MabCampath ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naved!&latli
in nalepki na viali. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega %

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). \
Ne zamrzujte. @Q
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaS¢ite pred svetlobo. Q

Zdravilo MabCampath je treba uporabiti v 8 urah po razredcenj ¢asu se raztopina lahko shrani
pri 15 °C-30 °C ali v hladilniku, R

Ne uporabljajte zdravila MabCampath, ¢e pred uporabo t@ kakrSnekoli znake delcev ali

razbarvanja.

zdravila, ki ga ne potrebujete ve¢, se posvetujt acevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali m Nﬂ odinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
okolje. é

6. DODATNE INFORMAC

N
Kaj vsebuje zdravilo MabC@ath

tuzumab.
zumaba. Ena viala vsebuje 30 mg alemtuzumaba.

Zdravilna u¢inkovina
1 ml vsebuje 30 m

Pomozne snqyi so™inatrijev edetat, polisorbat 80, kalijev klorid, kalijev dihidrogenfosfat, natrijev
klorid, natrij%idrogenfosfat in voda za injekcije.

Izgl vila MabCampath in vsebina pakiranja
X@Io MabCampath je na voljo v stekleni viali v obliki koncentrata za raztopino za infundiranje.
Eno pakiranje zdravila MabCampath vsebuje 3 viale.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Nizozemska
Izdelovalec

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

59



Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irska
Bayer Schering Pharma AG, Mullerstrasse 178, D-13342 Berlin, Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

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

TélTel: +322 71417 11 .\@
Bharapus Magyarorszag ‘@?J

Ixensaiim EOOJ] Genzyme Europe B.V. Képviselet &

Ten. +359 2 971 1001 Tel: +36 1 310 7440 é\,
*

Ceské Republika/Slovenska Republika/ Nederland q\

Slovenija Genzyme Europe B.V., @

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

Tel: +420 221 722 511 Q

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/ Osterreich ;‘%mo

Island Genzyme Ausjri bH,

Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork), Tel: +431 38

TIf/Puh./Simi: + 45 32712600 Q

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740 ola/Polija/Lenkija),

O Portugal

EALada/Kompog
Genzyme Hellas Ltd. (EALGSQ) Q Genzyme Portugal S.A.
TnA: +30 210 99 49 270 JC)@ Tel: +351 21 422 0100

esti/Latvija/Lietuva

Espafia OQ Roménia

sanofi-aventis, S. Genzyme Biopharma SRL

Tel: +34 93 485% Tel: +40 212 43 42 28
France % United Kingdom/Ireland
Genzyme S.AsS] Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Tél: + 825 825 863 Kingdom),
. Tel: +44 1865 405200

Navodilo je bilo odobreno

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju
Prvi teden naj dobi bolnik prvi dan 3 mg zdravila MabCampath, nato drugi dan 10 mg in tretji dan
30 mg, odvisno kako bolnik zdravilo prenaa. Nato se priporo¢a odmerek 30 mg na dan, trikrat na

teden vsak drugi dan, najve¢ 12 tednov.
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Pred uporabo preglejte, da raztopina v viali ne vsebuje delcev in ni obarvana. Ce so v njej delci ali je
obarvana, je ne smete uporabiti.

Zdravilo MabCampath ne vsebuje protimikrobnih konzervansov, zato ga morate za intravensko
infuzijo pripraviti asepti¢no, razred¢eno raztopino za infundiranje pa uporabiti v 8 urah po pripravi in
jo zas¢ititi pred svetlobo. Potrebno koli¢ino vsebine viale je treba dodati v 100 ml raztopine
natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za infundiranje ali 5 % raztopine glukoze za infundiranje. Vrecko
previdno obracajte, da boste raztopino premeSali. Pazite na sterilnost pripravljene raztopine, Se zlasti
ker ne vsebuje protimikrobnih konzervansov.

Raztopini zdravila MabCampath ne smete dodati drugih zdravil in je tudi ne smete infundirati hkra@

drugimi zdravili po isti intravenski liniji. \
»O
Med pripravo in ravnanjem z raztopino MabCampath je potrebna previdnost. Priporocljiv; J@ﬂ
uporabljate lateksne rokavice in zas¢itna ocala. Tako boste preprecili izpostavljenost v prigeru razbitja
viale ali drugega naklju¢nega razlitja. Zenske, Ki so nosece ali na¢rtujejo nosec¢nost, ejo biti v

stiku z zdravilom MabCampath.

UpoStevati morate postopke za pravilno ravnanje in odstranjevanje. Morebi@itl ali odpadni
material je treba odstraniti s seZzigom. 0

O

O‘b

N\
O
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