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1. LAKEMEDLETS NAMN

MabCampath 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 10 mg alemtuzumab

Varje ampull innehaller 30 mg alemtuzumab Q
Alemtuzumab &r en pa bioteknologisk véag framstalld human 1gG1 kappa monoklonal antikropp som Q\

ar specifik for ett 21-28 kD lymfocytglykoprotein (CD52) som finns pa cellens yta. Denna antlkno

tillverkas av en cellkultur av ddggdjursceller (aggstockarna hos kinesisk hamster) i form av susp

i en naringslosning.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1 s\o

3. LAKEMEDELSFORM $\<>

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning, farglost till ljusgult. Q
*

4.1 Terapeutiska indikationer

4, KLINISKA UPPGIFTER t%

MabCampath &r indicerat for behandling av patiente e%nisk lymfatisk leukemi av B-cellstyp (B-
KLL) for vilka fludarabin i kombination med ann@woterapi inte ar lamplig.
4.2 Dosering och administreringssatt Q
*
L 4
MabCampath bor administreras unde@seende av ldkare med erfarenhet av cancerbehandling.
Dosering 5@

Under den forsta veckan bﬁx@Campath administreras med féljande dosdkning: 3 mg dag 1, 10 mg
dag 2 och 30 mg dag 3 tsatt att varje dos tolereras val. Darefter rekommenderas 30 mg om dagen
administrerat 3 gangm vecka, varannan dag i maximalt 12 veckor.

Hos de flesta p ’Sﬁer kan dosokning till 30 mg genomfdras pa 3-7 dagar. Om akuta mattliga till

allvarliga gar sasom hypotension, frossa, feber, andfaddhet, frysningar, klada och

bronkosp issa av dessa kan bero pa cytokinfrisattning) uppstar, vid antingen 3- eller 10 mg
doser sa doser upprepas dagligen tills de tolereras val, innan forsok till vidare dosékning sker
(se

ndlingens medianduration var 11,7 veckor for tidigare obehandlade patienter och 9,0 veckor for
R igare behandlade patienter.

Nar patienten har uppnatt laboratoriemassiga och kliniska kriterier for komplett respons, bor

\/ MabCampath avbrytas och patienten dvervakas. Om patienten blir battre (t.ex. vid partiell respons
eller stabil sjukdom) och sedan uppnar en platd utan vidare forbattring i 4 veckor eller mer, bor
MabCampath avbrytas och patienten évervakas. Behandlingen bor &ven avbrytas om
sjukdomsprogress kan pavisas.

Atfoljande lakemedel




Premedicinering

Patienter skall premedicineras med orala eller intravendsa steroider, ett lampligt antihistamin och
analgetika 30-60 minuter fore varje MabCampath-infusion under dosékningen och dérefter nar det ar
Kliniskt indicerat (se avsnitt 4.4).

Profylaktiska antibiotika

avnitt 4.4.).

*
Riktlinjer foér dosmodifiering R \\Q

Det finns inga rekommenderade dosmodifieringar for allvarlig lymfopeni med hénsyn till 9
verkningsmekanismen for MabCampath. . K

Antibiotika och antivirala medel bér rutinmassigt administreras under samt efter behandlingen (se . Q@

*
I handelse av allvarlig infektion eller svar hematologisk toxicitet skall behandling Q:ampath
avbrytas tills tillstandet gatt tillbaka. Avbrytande av behandling med MabCam %ommenderas
aven hos patienter vars trombocytantal faller till <25,000/ul eller vars absolu p%ofila
granulocytantal (ANC) faller till < 250/ul. Behandling med MabCampath kan aterinsattas da
infektionen eller toxiciteten avklingat. Behandling med MabCampath s rytas permanent om
autoimmun anemi eller autoimmun trombocytopeni uppkommer. F&lﬁbell sammanfattar
rekommenderad metod fér dosmodifiering efter uppkomsten av he gisk toxicitet under
behandling: %

V_ N
Hematologiska varden \ AU Dosféréndring”
ANC < 250/ul och/eller trombOeyt3ntal <25 000/l

%ér uppehall i MabCampath-behandlingen.
Ateruppta MabCampath-behandlingen med 30

Q mg nar ANC ar > 500/ul och trombocytantalet
\U’

Vid forsta tillfallet

ar>50 000/pl.
Gor uppehall i MabCampath-behandlingen.

Vid andra tillfallet

@ Ateruppta MabCampath-behandlingen med 10

\ mg nar ANC &r > 500/ul och trombocytantalet
* ar>50 000/pl.

Vid tredje tillfalle( N Avbryt MabCampath-behandlingen.

> 50 % minskning fra ‘géngsvérdet hos patienter som paborjar behandlingen med ett utgangsvarde
for Altgggé < 250/ul och/eller ett utgangsvarde for trombocytantal pa < 25 000/ul

Vid Wlfallet Gor uppehall i MabCampath-behandlingen.
Ateruppta MabCampath-behandlingen med 30

A@ mg nér vardet(na) atergar till utgangsnivan.
QMd andra tillfallet Gor uppehall i MabCampath-behandlingen.
%

Ateruppta MabCampath-behandlingen med 10
mg nar vardet(na) atergar till utgangsnivan.

Vid tredje tillféllet Avbryt MabCampath-behandlingen.

*Om uppehallet mellan doseringarna ar > 7 dagar, pabdrja behandlingen med MabCampath 3 mg och
trappa upp till 10 mg och darefter till 30 mg efter tolerans.

Sarskilda patientgrupper

Aldre (dver 65 ar)




Rekommendationer beskrivna enligt ovan for vuxna. Patienter b6r dvervakas noggrant (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga studier har utforts.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for MabCampath for barn i aldern 17 ar eller yngre har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt (g\

MabCampath-l6sningen maste beredas enligt instruktionerna i avsnitt 6.6. Alla doser skaII
administreras genom intravends infusion under cirka 2 timmar.

4.3 Kontraindikationer s\o

- Overkanslighet mot alemtuzumab, mot murina proteiner, eller mot nags@alpamnena
- Aktiva systemiska infektioner.

- HIV-infektion.
- Andra aktiva maligniteter. Y Q
- Graviditet. A l (b

4.4  Varningar och forsiktighet

Akuta biverkningar, vilka kan uppsta under den |n|t|ala ngen och dér vissa kan bero pa
cytokinfrisattning, inkluderar hypotension, frossa/stelhet, Teber, andfaddhet samt hudutslag.
Ytterligare biverkningar &r bland annat |IIamaen &&arla krékning, trétthet, dyspné, huvudvark,
klada, diarré och bronkialspasm. Frekvensen a |onsreakt|oner var hdgst under den forsta
behandlingsveckan och sjénk under behandli ndra och tredje vecka bade hos patienter som
tidigare ej behandlats med MabCampatjt hds patienter som tidigare har behandlats.

Om dessa biverkningar ar mattliga 'kaﬂ/arliga, bor dosering fortsatta pa samma niva innan
dosokning sker, med lamplig p icinering, tills varje dos tolereras val. Vid uppehall i
behandlingen i mer &n 7 di\g : abCampath aterinsattas med gradvis dosokning.

Overgéende hypotengio ha%ppstétt hos patienter behandlade med MabCampath. Forsiktighet skall
iakttagas under beh&@ av patienter med ischemisk hjartsjukdom, angina och/eller hos patienter
som behandlas @s ypertensivt lakemedel. Hjartinfarkt och hjartstillestand har observerats i

samband med i ion av MabCampath i denna patientgrupp.

Bedomni h kontinuerlig kontroll av hjartfunktion (t.ex. ekokardiografi, hjartfrekvens och
kropps all 6vervagas hos patienter som tidigare behandlats med potentiellt kardiotoxiska medel.

D@Jmmenderas att patienter premedicineras med orala eller intravendsa steroider 30-60 minuter
varje infusion av MabCampath under upptrappning av dos och om kliniskt indicerat. Steroider
. n avbrytas efter behov nar dosokningen har uppnatts. Som tillagg kan ett oralt antihistamin, t.ex. 50
’@, mg difenhydramin och ett analgetikum, t.ex. 500 mg paracetamol, ges. | fall dar allvarliga
infusionsrelaterade biverkningar kvarstar, kan infusionstiden forlangas till upp till 8 timmar, efter
\/ beredning av den utspadda I6sningen for infusion av MabCampath .

Kraftig sdnkning av lymfocytantalet &r en vantad farmakologisk effekt av MabCampath, som
ofrankomligen uppstar, och eventuellt kan kvarsta en tid. CD4 och CD8 T-cellsantalet borjar stiga fran
vecka 8-12 under behandlingen och aterhamtningen fortsatter i flera manader efter avbrytande av
behandlingen. Hos patienter som tidigare ej fatt MabCampath skedde aterhamtningen av CD4+-antalet
till >200 celler/pl 6 manader efter behandling, dock var medianen 183 celler/pl 2 manader efter



behandling. Hos tidigare behandlade patienter som fick MabCampath ar mediantiden for att uppna
nivan 200 celler/ul 2 manader efter sista infusionen av MabCampath men det kan ta mer &n 12
manader att uppna samma nivaer som innan behandlingsstart. Detta kan predisponera patienter for
opportunistiska infektioner. Darfér rekommenderas starkt att infektionsprofylax initieras (t.ex.
trimetoprim/sulfametoxazol, 1 tablett tva ganger dagligen, 3 dagar i veckan, eller annan profylax mot
Pneumocystis jiroveci pneumoni (PCP) samt ett effektivt oralt antiherpesmedel sasom famciclovir,
250 mg tva ganger dagligen) under behandlingen och i minst 2 manader efter avslutad MabCampath
behandling eller tills CD4+antalet atergatt till minst 200 celler/ul, beroende pa vilket som sker sist.

Det kan finnas en 6kad risk for infektionsrelaterade komplikationer efter behandling med flera
kemoterapeutiska &mnen eller biologiska &mnen.

Pa grund av risken for transfusionsassocierad graft-versus-host-sjukdom (TAGVHD) rekommen
att patienter som har behandlats med MabCampath far bestralade blodprodukter.

A&
N

*
*

Asymtomatisk laboratoriepositiv viremi med cytomegalovirus (CMV) skall inte nbdv%l@is
betraktas som en allvarlig infektion som kraver att behandlingen avbryts. Kontinueglig Rlinisk
beddmning skall goras avseende symtomatisk CMV-infektion under MabCam andlingen och i
minst 2 manader sedan behandlingen slutforts.

Overgdende neutropeni av tredje eller fjarde graden ar vanligt forekom —8 veckor efter
péborjad behandling. Overgéende trombocytopeni av tredje eller fjar den &r vanligt
forekommande under de 2 forsta veckorna av behandlingen, darefte r trombocytantalet hos de
flesta patienterna. Kontroller av blodstatus ar darfor nédvandigixhg Ivarlig hematologisk toxicitet
uppstar bor behandling med MabCampath avbrytas tills tills Andedatt tillbaka. Behandlingen kan
aterinsattas efter atergang av den hematologiska toxicitetE (se)avsnitt 4.2). Behandling med

MabCampath skall avbrytas permanent om autoimmun eller autoimmun trombocytopeni
uppkommer.

Under behandling med MabCampath bor fullsté t blodstatus samt trombocytrakning utféras med
regelbundna intervaller och mer frekven;[ h(& ter som utvecklar cytopenier.

L g
Det &r inte nddvandigt att rutinméssi@a regelbunden och systematisk méatning av uttryck av
CD52. Om fornyad behandling 6vekryégstkan det dock vara klokt att konfirmera narvaro av uttryck av
CD52. | data som ér tillgénglig & patienter som fatt MabCampath som forstahandsbehandling
observerades ingen f'drlust‘av -uttryck kring tiden for sjukdomsprogression eller dodsfall.

Patienter kan utveckla alfergi eller 6verkanslighetsreaktion mot MabCampath samt mot murina eller
chiméra monoklonaT@, roppar.

Lakemedel fbr& ling av 6verkanslighetsreaktioner samt beredskap att vidta akuta atgarder maste
i att en reaktion skulle intraffa under administreringen (se avsnitt 4.2).

nor i fertil alder bor anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen och i 6
er behandling med MabCampath (se avsnitt 4.6 och 5.3).

a studier har utforts som specifikt inriktats pa alderns betydelse for disposition av toxicitet av

R &bCampath. Aldre patienter (> 65 ar) tolererar i allmanhet cytotoxisk behandling mindre val 4n

\/’b

yngre individer. Eftersom KLL &r vanligast forekommande i denna aldre aldersgrupp bor dessa
patienter 6vervakas noga (se avsnitt 4.2). | studierna av tidigare obehandlade och tidigare behandlade
patienter observerades inga betydande skillnader i sakerhet och effekt relaterade till alder;
databasernas storlek ar dock begransad.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6évriga interaktioner

Inga formella studier avseende lakemedelsinteraktioner har utférts med MabCampath. Inga kdnda
kliniskt relevanta interaktioner finns mellan MabCampath och andra medicinska produkter. Eftersom
MabCampath &r ett rekombinant humaniserat protein forvantas inte nagon P450-medierad interaktion
lakemedel-lakemedel. Det rekommenderas dock att MabCampath inte ges inom 3 veckor efter
behandling med andra kemoterapeutiska &mnen.

under minst 12 manader efter avslutad MabCampathbehandling. Férmagan att generera primar eller
anamnestisk humoral respons till nagot vaccin har ej studerats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning (g\

Graviditet 0

Trots att det inte har studerats rekommenderas det att patienter inte bor ges levande virala vacciner QQ

MabCampath &r kontraindicerat under graviditet. Det &r kant att humant 1gG passer
placentabarriaren. MabCampath kan tédnkas passera placenta och kan da méjlige ka fetal B- och
T-cellsbrist. Reproduktionsstudier pa djur har ej utférts med MabCampath. D?& e ként om
MabCampath kan orsaka fosterskada nér det administreras till gravida.

Man och kvinnor i fertil alder bor anvanda effektiva preventivmedeb handllngen samt i 6
manader efter behandling med MabCampath (se avsnitt 5.3). l

Amning

Det &r inte kdnt om MabCampath utséndras i brbstmjdlk@%handling ar nodvandig bor amning
avbrytas under behandling och i minst 4 veckor eft @ behandling med MabCampath.

Fertilitet

Det finns inga definitiva studier av M Y@h :om utvarderar dess inverkan pa fertiliteten. Det ar
inte kdnt om MabCampath kan péven\ iteten hos ménniska (se avsnitt 5.3).

47 Effekter pa formagan q@]fﬁra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts beﬁ@e formagan att kora bil eller handha maskiner. Da férvirring och
somnolens har rappogtelﬁ skall forsiktighet iakttagas.
L 4

4.8 Biverknirgq%

| tabellern @}apporteras biverkningar enligt MedDRA-databasen om klassificering av
organsyst kvenserna baseras pa data fran kliniska prévningar.

Den Ia@ te MedDRA-termen anvénds for att beskriva en viss reaktion och dess synonymer och
illstand.

. 000 till < 1/100), séllsynt (> 1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynt (<1/10 000). Det finns ingen
‘@, information om biverkningar som forekommer i lagre frekvens pa grund av den studerade
\/ populationens storlek; n=147 for tidigare obehandlade patienter och n=149 for tidigare behandlade
patienter

re@
& enserna definieras som mycket vanlig (> 1/10), vanlig (> 1/100 till < 1/10), mindre vanlig (>

De vanligaste biverkningarna fér MabCampath &r: infusionsreaktioner (pyrexi, frossa, hypotoni,
urtikaria, illamaende, utslag, takykardi, dyspné), cytopenier (neutropeni, lymfopeni, trombocytopeni,
anemi), infektioner (viremi med CMV, infektion med CMV, 6vriga infektioner, gastrointestinala
symtom (illaméende, krakningar, buksmarta) och neurologiska symtom (insomnia, angest). De
vanligaste allvarliga biverkningarna &r cytopenier, infusionsreaktioner och



immunsuppresion/infektioner.

Biverkningar hos tidigare obehandlade patienter

Sakerhetsdata fran tidigare obehandlade B-KLL-patienter baseras pa biverkningar som uppkom vid

studien av 147 patienter som rekryterats till en randomiserad, kontrollerad studie av MabCampath som

enda lakemedel administrerat vid en dos pa 30 mg intravendst tre ganger per vecka i upp till 12

veckor, inklusive dosékningsperioden. Ungeféar 97 % av tidigare obehandlade patienter drabbades av
biverkningar. De vanligaste rapporterade biverkningarna hos tidigare obehandlade patienter férekom .
vanligtvis under den forsta behandlingsveckan. \Q

*

*
Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningar som observerades under behandlingen, el \Q
inom 30 dagar efter det att MabCampath-behandlingen slutférts, med sjunkande aIIvarIighetsgra@

Organklassificering Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig® %
Infektioner och Viremi med Pneumoni Sepsis s\
infestationer cytomegalovirus
Infektion med Bronkit Bakteré} {qed
cytomegalovirus sta Qe
Faryngit Tigihlos
Oral candidiasis opneumoni
T
_« [ CYophtalmicus
& |Infektion med
betahemolytiska
O streptokocker
Cb Candidiasis
Genital
(@ candidiasis
(}\ Urinvagsinfektion
L O\ Cystit
GO Kroppssvamp
\V Nasofaryngit
) % - Rinit
Blodet och lymfsystemet ‘\A Neutropen feber Agranulocytos
4\ Neutropeni Lymfopeni
N\ Leukopeni Lymfadenopati
o K Trombocytopeni Epistaxis
@ Anemi
Immunsysteme Anafylaktisk
\ reaktion
A Overkanslighet
Metaboft ch nutrition Viktminskning Tumorlys-
syndrom
@ Hyperglykemi
@ Sankt totalt
o protein
Anorexi
Psykiska stérningar Angest
Centrala och perifera Synkope Vertigo
nervsystemet Yrsel
Tremor
Parestesi
Hypoestesi
Huvudvérk




Organklassificering Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig
Ogon Konjunktivit
Hjartat Cyanos Hjartstillestand
Bradykardi Hjartinfarkt
Takykardi Angina pectoris
Sinustakykardi Formaksflimmer
Supraventrikular
arytmi
Sinusbradykardi
Supraventrikulara
extrasystolier
Blodkarl Hypotension Hypertension Ortostatisk .

hypotension

Varmevallningar

91‘\

Rodnad %/

Andningsvagar, brostkorg

Bronkialspasm

Hypoxi R

infusionsstallet

och mediastinum Dyspné Pleurautg&ning
Dys?’% )
inorré
Magtarmkanalen [llamé&ende Krékning lews
Buksmérta P unproblem
~” Magproblem
Diarré
Hud och subkutan vévnad | Urtikaria Allergisk defgatit | Kliande hudutslag
Hudutslag Klada N\~ Makulara
Py hudutslag
{@hidros Erytematdsa
hudutslag
tem Dermatit
Muskuloskeletala Ry “Myalgi Bensmaérta
systemet och bindvéav \@' Muskuloskeletal Artralgi
smarta
5@ Ryggsmarta Muskuloskeletal
. Q smarta i
\ brostkorgen
. & Muskelspasmer
Njurar och urinvéga?@ Sénkt urinfléde
x\ Dysuri
Allmanna sym % Feber Trotthet Mukosainflammat
och/eller sytomid ion
admini%t Frossa Asteni Erytem vid

Lokaliserade
6dem

N

|

Odem vid
infusionsstéallet

Sjukdomskénsla

. (&Q
2

Akuta infusionsreaktioner omfattande feber, frossbrytningar, illamaende, krakning, hypotoni, trétthet,
hudutslag, urtikaria, dyspné, huvudvérk, klada, och diarré har rapporterats. Majoriteten av dessa
biverkningar ar lindriga till mattliga i sin svarighetsgrad. Akuta infusionsreaktioner férekommer
vanligtvis under den forsta behandlingsveckan och avtar darefter patagligt. Infusionsreaktioner av grad
3 eller 4 &r ovanliga efter forsta behandlingsveckan.



Biverkningar hos tidigare behandlade patienter

Sékerhetsdata fran tidigare behandlade patienter med B-KLL baseras pa 149 patienter som rekryterats
till singelarmsstudier av MabCampath (studie 1, 2 och 3). Mer &n 80 % av tidigare behandlade
patienter kan forvantas fa biverkningar. De vanligaste rapporterade biverkningarna forekommer
vanligtvis under den forsta behandlingsveckan.

Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningar i fallande allvarlighetsgrad. q
Organklassificering Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Q
Infektioner och Sepsis Infektion med Bakteriell infektion _*
infestationer cytomegalovirus o
Pneumoni Infektion med Virusinfektion _ ¢
pneumocystis jiroveci
Herpes simplex Pneumonit Svampdel
Svampinfektion Laryngit®,
Candidiasis Ripitf
Herpes zoster yMykos
Abscess e
Urinvégsinfektion *\‘ N
Sinusit QUM
Bronkit (7}‘
Ovre luftvagsinfektion
Faryngit é }‘
Infektio
Neoplasmer, benigna, @" Lymfomliknande stérning
maligna och
ospecificerade (inkl. »@
cystor och polyper)
Blodet och Granulocytopeni Neutropen feber Benmaérgsaplasi
lymfsystemet Trombocytopépi Pancytopeni Disseminerad
% intravaskulér koagulation
Anemi Leukopeni Hemolytisk anemi, sénkt
@ haptoglobin
Q Lymfopeni Benmargsdepression
Purpura Epistaxis
RIR¢ N\ Blodande tandkott
. Onormalt blodvarde
Immunsystemet \ Allergisk reaktion

Allvarliga anafylaktiska

6\ och andra

overkanslighetsreaktioner

Bhsm och Anorexi Hyponatremi Hypokalemi
ition Hypokalcemi Forvérrad diabetes
mellitus

Viktminskning
Dehydrering
Torst

Psykiska storningar Konfusion Depersonalisering
Angest Personlighetsstorning
Depression Tankestorning
Somnolens Impotens

Insomnia Nervositet




Organklassificering Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig
Centrala och perifera Huvudvark Vertigo Synkope
nervsystemet Yrsel Gangrubbning
Tremor Dystoni
Parestesi Hyperestesi
Hypoestesi Neuropati
Hyperkinesi Forandrat smaksinne
Forlust av smaksinne
Ogon Konjunktivit Endoftalmit |\
Oron och balansorgan Dovhet .
Tinnitus R \
Hjértat Palpitation Hjartstillestand € /\
Takykardi Hjértinfarkt
Formaksfh@
Suprave
takyk di
Arytn
deykardi
Onormalt EKG
Blodkarl Hypotension Hypertension erifer ischemi
Vasospasm N
Blodvallni
Andningsvagar, Dyspné Hypoxi Stridor
bréstkorg och Hemop Tranghetskansla i halsen
mediastinum Bro sm Lunginfiltrat
Host Pleurautgjutning
) Sankta andningsljud
Respiratorisk stérning
Mag-tarmkanalen Kréakning astrointestinal Gastroenterit
0 blodning
IIIamaende\(b' Ulcerativ stomatit Tungulceration
Diarré Stomatit Gingivit
@ Buksmérta Hicka
Q Dyspepsi Eruktation
Konstipation Muntorrhet
2\ N Flatulens
Lever och gallvaga . Onormal leverfunktion
Hud och su@ Pruritus Bulldst hudutslag Makulo-papulart
vavnad hudutslag
6 Urtikaria Erytematost hudutslag | Hudproblem
@ Hudutslag
(Q Hyperhidros
jSkuloskeletala Avrtralgi Bensmarta
stem och bindvav Myalgi Hypertoni
Skelettsmérta
Ryggsmérta
Njurar och urinvégar Hematuri

Urininkontinens

Minskat urinfléde

Polyuri

Onormal njurfunktion

10
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Organklassificering Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig
Allménna symtom Frossa Brostsmérta Lung6dem
och/eller symtom vid | Feber Influensaliknande Perifera 6dem
administreringsstéllet symtom

Trotthet Mukosit Periorbitala 6dem

Odem i munnen

Slemhinnesar

Odem

Blamarken vid
infusionsstéllet

Asteni

Dermatit vid
infusionsstéllet .

&

Sjukdomskansla

Smarta vid g \
infusionsstallet _, 52 t

Forandrad N (‘O
temperaturkansla e
Reaktion vid ’\\J

infusionsstéllet

Smarta

Biverkningar som observerats under évervakning efter marknadsféring

Infusionsreaktioner: Allvarliga och ibland fatala reaktioner inkl

>

synkope, lunginfiltrat, akut respiratoriskt distressyndrom (ARD
arytmier, akut hjartinsufficiens samt hjartstillestand har obser f @n Allvarliga anafylaktiska och

O
@bronkospasm hypoxi,

ingsuppehall, hjartinfarkt,

o

angioddem, har rapporterats efter

administrering av MabCampath. Dessa symptom kan f6 o@ as eller undvikas om premedicinering
anvénds vid dosokning (se avsnitt 4.4).

andra 6verkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaktisk ctl]o

Infektioner och infestationer: Allvarliga, iblan &a virala (t.ex. adenovirus, parainfluenza, hepatit

B, progressiv multifokal leukoencefalopati

mycobakterioser, nokardios), protozoi
(t.ex. rhinocerebral mukormykos) |n

forekommit under uppféljning efte
infektionsprofylaxen forefaller

infektioner (se avsnitt 4. 4)

EBV-associerade lymf

2

bakteriella (inkluderande tuberkulos och atypiska

ioner (t.ex. toxoplasma gondii) och svampinfektioner
e som beror pa reaktivering av latenta infektioner har
mg av produkten. Den rekommenderade anti-
fektlv avseende reduktion av risken fér PCP och herpes-

|fe tiva sjukdomar, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats.

Blodet och Ivmfs@

Allvarliga blédningsreaktioner har rapporterats.

Ilvarliga och ibland fatala autoimmuna fenomen inklusive autoimmun hemolytisk
un trombocytopeni, aplastisk anemi, Guillain-Barrés syndrom och dess kroniska form,
matorisk demyeliniserande polyradiculoneuropati har rapporterats. Ett positivt Coombs

test sa observerats. Fatal transfusionsassocierad graft-versus-host-sjukdom (TAGVHD) har
oeksawapporterats

etabolism och nutrition: Tumour lysis syndrome med fatal utgang har férekommit.

\/’b

Centrala och perifera nervsystemet: lintrakraniell blodning med fatal utgang har forekommit hos

patienter med trombocytopeni .

Hjartat: Kronisk hjértsvikt, kardiomyopati och sénkt ejektionsfraktion har rapporterats hos patienter
som tidigare behandlats med potentiellt kardiotoxiska substanser.

4.9 Overdosering
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Patienter har erhallit upprepade dosenheter av upp till 240 mg MabCampath. Frekvensen biverkningar
av tredje och fjarde graden, sa som feber, hypotension och anemi, kan vara hogre hos dessa patienter.
Det finns ingen kéand specifik antidot mot MabCampath. Behandlingen bestar av att satta ut
MabCampath samt understddjande behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, monoklonala antikroppar, ATC kod: « Q\
LO1XCO04. .

och maligna B och T-cellslymfocyter i perifert blod. Alemtuzumab har framstéllts gerio infoga
sex komplementar-bestammande omraden fran en IgG2a monoklonal antikropp hos,ratta, till en
human IgG1 immunoglobulinmolekyl. R {

Alemtuzumab orsakar lys av lymfocyter genom bindning till CD52, ett i h§ sg$&9ttryckt
ickemodulerande antigen som finns pa cellytan pa vésentligen alla B oc Islymfocyter sa val som
monocyter, tymocyter och makrofager. Antikroppen medierar lys aw cyter via
komplementbindning och antikroppsberoende cellmedierad cytotoxiCitet* Antigenet har hittats hos en
liten andel (< 5%) av granulocyterna, men ej pa erytrocyter ellek ocyter. Alemtuzumab
forefaller ej skada hematopoetiska stamceller eller progenitor

Tidigare obehandlade patienter med B-KLL q

Sakerheten och effekten for MabCampath evalue@ en fas 3, Oppen, randomiserad, jamforande
prévning av tidigare obehandlade patienter me LL i Rai-stadium I-1V vilka behdvde behandling
(Studie 4). MabCampath visades vara béttreé mbucil enligt métning med det priméara
resultatmattet progressionsfri 6verlevna ion free survival, PFS) (se Figur 1).
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Figur 1: Progressionsfri éverlevnad i studien av tidigare obehandlade patienter (per

hehandlinasariunn)
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De sekundara malen innefattade frekvenser for komplett res@Q

partiell respons) med anvandning av 1996 ars NCIWG-kgi )
alternativ behandling och sakerheten for de tva behandli arna.

.?0(\

Sammanfattning av populationen m '@re obehandlade patienter och utfall

. &\g
2

R) och total respons (CR eller
responsens duration, tid fram till

. Qbe‘?'dnde granskning av responsfrekvens och
N duration
Campath Klorambucil P-varde
n=149 n=148
Medianalder (ar) 59 60 Ej relevant
Sjukdom i Rai-stadium H\& 33,6 % 33,1% Ej relevant
Frekvens for total r@ns 83,2 % 55,4 % <0,0001*
Komplett respore, 24,2 % 2,0% <0,0001*
MRD-negativ&#*y - 7,4 % 0,0 % 0,0008*
Partiell r 59,1 % 53,4 % Ej relevant
Durati respons**, CR eller N=124 N=82 Ej relevant
PR er) 16,2 12,7
dian (95 % (11,5, 23,0) (10,2, 14,3)
idensintervall)
o %- d fram till alternativ behandling 23,3 14,7 0,0001***
‘@ (manader) (20,7, 31,0 (12,6, 16,8)
K-M-median (95 %
\/ konfidensintervall)

*Pearsons chi-tva-test eller Exact-test

** Duration for bésta respons

*** |og-rank-test stratifierat med Rai-grupp (Stadium I-11 jamfért med 111-1V)
**** med 4-fargsflode

Cytogenetiska analyser pa tidigare obehandlade B-KLL-patienter:
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Man har i allt hogre grad forstatt att den cytogenetiska profilen for B-KLL ger viktig prognostisk
information och eventuellt kan prediktera responsen pa vissa terapier. Av de tidigare obehandlade
patienterna (n=282) for vilka cytogenetiska (FISH) baslinjedata fanns tillgangliga i Studie 4, sa
upptacktes kromosomavvikelser hos 82 %, medan normal karyotyp upptacktes hos 18 %.
Kromosomavvikelser kategoriserades enligt Déhners hierarkiska modell. Av tidigare obehandlade
patienter, behandlade antingen med MabCampath eller klorambucil, sa fanns 21 patienter med 17 p-
deletion , 54 patienter med 11 g-deletion, 34 patienter med trisomi 12, 51 patienter med normal

karyotyp och 67 patienter med enbart 13 g-deletion. . Q
Total responsfrekvens (ORR) var dverldgsen hos patienter med en 11g-deletion (87 % mot 29 %; « Q\
p<0,0001) eller endast 13qg-deletion (91 % mot 62 %; p=0,0087) som behandlades med MabCamp&K\
jamfort med klorambucil. En trend mot férbattrad ORR observerades hos patienter med 17p-def

som behandlades med MabCampath (64 % mot 20 %; p=0,0805). Kompletta remissioner va

battre hos patienter med enbart 13g-deletion som behandlades med MabCampath (27 %, & )
p=0,0009). Median-PFS var battre hos patienter med enbart 13q-deletion som behand%km ed
MabCampath (24,4 mot 13,0 manader; p=0,0170 stratifierat med Rai-stadium). En trenthmot
forbattrad PFS observerades hos patienter med 17p-deletion, trisomi 12 och no ryotyp, vilket
inte nadde signifikans pa grund av en liten sampelstorlek.

N

nter (Studie 4), testades

Beddmning av CMV med PCR:

*

*

I den randomiserade kontrollerade studien med tidigare obehandla
patienter i MabCampath-armen varje vecka avseende CMV me R-analys
(polymeraskedijereaktion) fran inledningen till och med beha ns slut, och varannan vecka under
de forsta 2 manaderna efter behandlingen. | denna studie terades asymtomatisk positiv PCR
endast for CMV hos 77/147 (52,4 %) av MabCampath— ade patienter; symtomatisk CMV-
infektion rapporterades mindre ofta hos 23/147 MabCam behandlade patienter (16 %). |
MabCampath-armen fick 36/77 (46,8 %) av patie @med asymtomatisk PCR-positiv CMV
antiviral terapi och for 47/77 (61 %) av dessa patiener avbrots MabCampath-terapin. Férekomsten av
asymtomatisk positiv PCR for CMV eller s isk PCR-positiv CMV-infektion under behandling
med MabCampath hade ingen métbar Qp den progressionsfria 6verlevnaden (PFS).

Tidigare behandlade B-KLL-patie r\

Faststallande av effekten av ’%ampath ar baserad pa generell respons och 6verlevnad. Tillgangliga
data fran tre okontrolleradé L-studier ar sammanstallda i foljande tabell:

Studie 1 Studie 2 Studie 3
93 32 24

Effektparame@

Antal patienter

Diagnostisk grup X\
\Z

SO

N

B-KLL patienter som
erhallit ett alkylerande
medel och ej haft
effekt av fludarabin

B-KLL patienter som
ej haft effekt av eller
fatt aterfall till foljd
av behandling med
konventionell

B-KLL (plus en
PLL) patienter som
ej haft effekt av eller
fatt aterfall till foljd
av behandling med

(variationsvidd)

kemoterapi fludarabin
@ﬁémer @n 66 57 62
N domskarakteristika (%)
Q} Rai Stage I11/1V 76 72 71
B-symptom 42 31 21
Tidigare behandlingar (%):
Alkylerande medel 100 100 92
Fludarabin 100 34 100
Antal tidigare regimer 3(2-7) 3 (1-10) 3 (1-8)

Initiala doseringsregim

Gradvis okning fran 3
till 10 till 30 mg

Gradvis 6kning fran
10 till 30 mg

Gradvis okning fran
10 till 30 mg
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Effektparametrar Studie 1 Studie 2 Studie 3
Slutlig doseringsregim 30 mg iv 3 ggr per 30 mg iv 3 ggr per 30 mg iv 3 ggr per
vecka vecka vecka
Generell responsgrad (%) 33 21 29
(95% konfidensintervall) (23-43) (8-33) (11-47)
Komplett respons 2 0 0
Partiell respons 31 21 29
Medianduration av respons 7 7 11
(manader) (5-8) (5-23) (6-19) .
(95% konfidensintervall) AN
Mediantid till respons (manader) 2 4 4 \\
(95% konfidensintervall) (1-2) (1-5) (2-4)
Progressfri éverlevnad (manader) 4 5 ‘ié ,
(95% konfidensintervall) (3-5) (3-7) ‘Ké
Overlevnad (ménader): o~
(95% konfidensintervall) 5\0
Alla patienter 16 (12-22) 26 (12-44) | 28 (7-33)
Responders 33 (26-EV) 44 (28-EU) ,* 36 (19-EV)

EU = ej uppnatt

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Farmakokinetiken blev karakteriserad hos patienter, behandlad
med kronisk lymfatisk B-cellsleukemi (B-KLL) och som tidig
purinanaloger. MabCampath administrerades som en 2 tim
rekommenderad dosering, med en initial dos om 3 mg ockng
till 12 veckor. MabCampaths farmakokinetik foljde en 2

linjar eliminationskinetik. Efter den sista 30 mg do

steady state 0,15 I/kg (intervall: 0,1-0,4 1/kg), vi
extracelluldr vétska och plasmakompartment.
administrering pa grund av sankt receptormédi
receptorer). Vid upprepad administre

B

\\

0 f% gangen med MabCampath,

andlats utan framgang med
ravends infusion enligt
g till 30 mg, 3 ganger i veckan, i upp
artmentmodell och uppvisade en icke
dianvolymen for distributionen vid
kﬁn kerar att distributionen primart skedde till

isk clearance minskade med upprepad

learance (dvs forlust av perifiera CD52-
efterfoljande ackumulation av plasmakoncentrationen

A(s!
uppnadde eliminationshastigheten fbr&s ningens kinetik. Som sadan var halveringstiden 8 timmar
ta

(intervall: 2-32 timmar) efter den
sista 30 mg dosen. Steady state

uppenbar skillnad i farmako

o

skillnad relaterad till alder 3& verades.

>

5.3 Prekliniskag@h tsuppgifter

Preklinisk L@g av alemtuzumab hos djur har begransats till cynomolgusapan pa grund av

frénvaro a

Lymfo@p

av CD52 antigenet hos ickeprimater.

0 mg dosen och var 6 dagar (intervall: 1-14 dagar) efter den
trationer uppnaddes efter cirka 6 veckors dosering. Ingen
n mellan man och kvinnor observerades, ej heller nagon uppenbar

eni var den vanligast forekommande behandlingsrelaterade effekten hos denna art. En latt

ku v effekt av graden av lymfocytsankning kunde ses i studier med upprepade doser, i jamforelse
studier med enstaka doser. Lymfocytsankningen var snabbt reversibel efter upphérande av
ering. Reversibel neutropeni kunde ses till foljd av daglig intravends eller subkutan dosering i 30
agar, men ej efter enstaka doser eller daglig dosering i 14 dagar. Histopatologiska resultat fran

benmérgsprov visade inga anmarkningsvérda forandringar som kan tillskrivas behandlingen. Enstaka
intravendsa doser pa 10 och 30 mg/kg gav moderat till allvarlig dosrelaterad hypotension foljd av latt
takykardi.

Fabbindning av MabCampath observerades i lymfoid vavnad samt i mononukleéra fagocytsystemet.
Signifikant Fabbindning observerades ocksa i manliga genitalia (epididymis, sperma, seminala
vesikler) samt i huden.

Inga andra fynd i ovanstaende toxicitetsstudier ger information av signifikant relevans till klinisk
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anvandning.
Inga lang- eller korttidsstudier pa djur, for att faststalla karcinogen och mutagen potential, har utforts
betraffande MabCampath.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen . Qg
Natriumedetat . Q\
o DO
o &

Dibasiskt natriumfosfat s\o

Vatten for injektionsvatskor

*
*
6.2 Inkompatibiliteter s\oK

Denna medicinska produkt far ej blandas med andra medicinska produk@dem som namns i

avsnitt 6.6. o’®

Ingen kand inkompabilitet finns med andra medicinska produk ra medicinska produkter ska
dock inte tillforas infusionen med MabCampath eller samtidi nderas genom samma intravendsa
kanal.

6.3 Hallbarhet @g
Odppnad ampull: 3 ar K

Utspadd losning: MabCampath inneha Y&)t anti mikrobiellt konserveringsmedel.
MabCampath bor anvandas inom 8 ti%‘\%ﬂer spadning. Losningar kan forvaras vid 15-30°C eller i
kylskap. Forvaring kan endast accepterasom beredning av losning skett under strikt sterila
forhallanden och om Ibsningen& ts fran ljus.

6.4  Sarskilda férvaring iSningar
&
Forvaras i kylskap Q@C).
Far ej frysas.
Forvaras i o@packningen. Ljuskansligt.

For fdrvar@a visningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3

6.5 ackningstyp och innehall

glas, typ I-ampull som innehéller 3 ml koncentrat.
R orpackningsstorlek: forpackning med 3 ampuller.

A%

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ampullens innehall bor innan admininistrering inspekteras betraffande partikelinnehall samt
missfargning. Om partiklar kan ses eller om koncentratet &r fargat bor ampullen inte anvéndas.

MabCampath innehaller inga antimikrobiella konserveringsmedel, darfor rekommenderas anvandande
av aseptisk teknik vid beredning av MabCampath 16sning for intravends infusion, samt att den
utspadda I6sningen for infusion skyddas fran ljus och ges inom 8 timmar efter beredning. Den
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erforderliga mangden av ampullens innehall tillsatts 100 ml natriumkloridlésning for infusion 9 mg/ml
(0,9%) eller glukoslosning for infusion (5%) via ett sterilt lagproteinbindande, ickefiber, 5 um filter.
Infusionspasen bor vandas forsiktigt sa att [6sningen blandas. lakttag aktsamhet for att forsakra
steriliteten hos den fardigberedda losningen, sarskilt da den inte innehaller ndgot antimikrobiellt
konserveringsmedel.

Andra medicinska produkter bér inte tillsattas MabCampathldsningen eller samtidigt infunderas via
samma intravendsa venvéag (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas vid hantering och beredning av MabCampath I6sning. Det rekommenderas att ’\Q
anvanda latexhandskar samt skyddsglasdgon, for att undvika exposition, i h&dndelse av att ampullen§°\

sonder eller annat oavsiktligt spill. Gravida eller kvinnor som forsoker bli gravida bor ej handhg «
MabCampath.

Instruktioner for korrekt handhavande samt avfallshantering bor studeras. Spill eller av %al
kan forstoras via forbranning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING &O

Genzyme Europe BV \
Gooimeer 10 Y Q
1411 DD Naarden @
Nederlanderna 6%

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORS@NG

EU/1/01/193/001 KQ

9. DATUM FOR FORSTA GO A EQE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 06/
Datum for férnyat godkannand /2011

10. DATUM FOR %E\YN AV PRODUKTRESUMEN

N

Informati \@ta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska ldakemedelsmyndighetens hemsida
http://ww@ .europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

MabCampath 30 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml infusionsvatska innehaller 30 mg alemtuzumab

Varje injektionsflaska innehaller 30 mg alemtuzumab Q
Alemtuzumab &r en pa bioteknologisk véag framstalld human 1gG1 kappa monoklonal antikropp som Q\

ar specifik for ett 21-28 kD lymfocytglykoprotein (CD52) som finns pa cellens yta. Denna antlkno

tillverkas av en cellkultur av ddggdjursceller (aggstockarna hos kinesisk hamster) i form av susp

i en naringslosning.

For en fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1 s\o

3. LAKEMEDELSFORM $\<>

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Farglost till ljusgult koncentratQ
*

4, KLINISKA UPPGIFTER t%

4.1 Terapeutiska indikationer

MabCampath &r indicerat for behandling av patiente e%nisk lymfatisk leukemi av B-cellstyp (B-
KLL) for vilka fludarabin i kombination med ann@woterapi inte ar lamplig.
4.2 Dosering och administreringssatt Q
*
L 4
MabCampath bér administreras unde@seende av ldkare med erfarenhet av cancer behandling.
Dosering 5@

Under den forsta veckan bﬁx@Campath administreras med féljande dosdkning: 3 mg dag 1, 10 mg
dag 2 och 30 mg dag 3 tsatt att varje dos tolereras val. Darefter rekommenderas 30 mg om dagen
administrerat 3 gangm vecka, varannan dag i maximalt 12 veckor.

Hos de flesta p ’Sﬁer kan dosokning till 30 mg genomfdras pa 3-7 dagar. Om akuta mattliga till

allvarliga gar sasom hypotension, frossa, feber, andfaddhet, frysningar, klada och

bronkosp issa av dessa kan bero pa cytokinfrisattning) uppstar, vid antingen 3- eller 10 mg
doser sa doser upprepas dagligen tills de tolereras val, innan forsok till vidare dosékning sker
(se

ndlingens medianduration var 11,7 veckor for patienter som tidigare ej behandlats och 9,0 veckor
RS patienter som tidigare har behandlats.

Nar patienten har uppnatt laboratorieméassiga och kliniska kriterier for komplett respons, bor

\/ MabCampath avbrytas och patienten dvervakas. Om patienten blir battre (t.ex. vid partiell respons
eller stabil sjukdom) och sedan uppnar en platd utan vidare forbattring i 4 veckor eller mer, bor
MabCampath avbrytas och patienten évervakas. Behandlingen bor &ven avbrytas om
sjukdomsprogress kan pavisas.

Atfoljande lakemedel
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A%

O

Premedicinering

Patienter skall premedicineras med orala eller intravendsa steroider, ett Iampligt antihistamin och
analgetika 30-60 minuter fore varje MabCampath-infusion under dosékningen och dérefter nar det ar
Kliniskt indicerat (se avsnitt 4.4).

Profylaktiska antibiotika

avsnitt 4.4).

*
Riktlinjer foér dosmodifiering R \\Q

Det finns inga rekommenderade dosmodifieringar for allvarlig lymfopeni med hénsyn till
verkningsmekanismen for MabCampath. R &

%ampath

Antibiotika och antivirala medel bér rutinmassigt administreras under samt efter behandlingen (se . QQ

I handelse av allvarlig infektion eller svar hematologisk toxicitet skall behandling
avbrytas tills tillstandet gatt tillbaka. Avbrytande av behandling med MabCam %ommenderas
aven hos patienter vars trombocytantal faller till < 25,000/ul eller vars absolu@ofila
granulocytantal (ANC) faller till < 250/ul. Behandling med MabCampath éterin8atts da infektionen
eller toxiciteten avklingat. Behandling med MabCampath skall avbrytas ent om autoimmun
anemi eller autoimmun trombocytopeni uppkommer. Féljande tabelt$ anfattar rekommenderad
metod for dosmodifiering efter uppkomsten av hematologisk tox@

Hematologiska varden \ ,\u Dosféréndring”
ANC < 250/ul och/eller tromb al <25 000/ul
Vid forsta tillféallet or uppehall i MabCampath-behandlingen.

eruppta MabCampath-behandlingen med 30

K mg nar ANC &r > 500/ul och trombocytantalet
ar>50 000/pl.

Vid andra tillfallet @, Gor uppehall i MabCampath-behandlingen.
\ Ateruppta MabCampath-behandlingen med 10

mg ndr ANC &r > 500/ul och trombocytantalet

§® ar>50 000/pl.
Vid tredje tillfallet ’\ Avbryt MabCampath-behandlingen.

> 50 % minskning §f3 &;énvgsvérdet hos patienter som pabdrjar behandlingen med ett utgangsvarde
for ANC pa(<'250/ul och/eller ett utgangsvarde for trombocytantal pa < 25000/pl

f mg nar vardet(na) atergar till utgangsnivan.
Vid tredje tillfallet Avbryt MabCampath-behandlingen.

Vid fgrstatilIfallet Gor uppehall i MabCampath-behandlingen.
\ Ateruppta MabCampath-behandlingen med 30

mg nar vardet(na) atergar till utgangsnivan.

andra tillfallet Gor uppehall i MabCampath-behandlingen.

Ateruppta MabCampath-behandlingen med 10

*Om uppehallet mellan doseringarna ar > 7 dagar, paborja behandlingen med MabCampath 3 mg och
trappa upp till 10 mg och darefter till 30 mg efter tolerans.

Sarskilda patientgrupper

Aldre (6ver 65 &r)

Rekommendationer beskrivna enligt ovan for vuxna. Patienter bor dvervakas noggrant.
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Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga studier har utforts.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for MabCampath for barn i aldern 17 ar eller yngre har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga. Q

Administreringssatt

MabCampath-lésningen maste beredas enligt instruktionerna i avsnitt 6.6. Alla doser skall (g\
administreras genom intravends infusion under cirka 2 timmar.

4.3 Kontraindikationer 5@

- Overkanslighet mot alemtuzumab, mot murina proteiner, eller mot ndgo jélpamnena.
- Aktiva systemiska infektioner.

- HIV-infektion.

- Andra aktiva maligniteter. \
- Graviditet. o‘(bo
4.4 Varningar och forsiktighetsmatt %

Akuta biverkningar, vilka kan uppstd under den initiala dos@ngen och dér vissa kan bero pa
cytokinfrisattning, inkluderar hypotension, frossa/stelhe%(r, andfaddhet samt hudutslag.
Ytterligare biverkningar ar bland annat illamaende, yktika réakning, trotthet, dyspné, huvudvark,
klada, diarré och bronkialspasm. Frekvensen av i L@hsreaktioner var hogst under den forsta
behandlingsveckan och sjonk under behandlin ndra och tredje vecka bade hos patienter som
tidigare ej behandlats med MabCampath oc tienter som tidigare har behandlats.

>
*

Om dessa biverkningar ar mattliga til@iga, bor dosering fortsatta pa samma niva innan
dosokning sker, med lamplig premedicifering, tills varje dos tolereras val. Vid uppehall i
behandlingen i mer an 7 dagar,@bCampath aterinsattas med gradvis dosokning.

Overgdende hypotension hs %tétt hos patienter behandlade med MabCampath. Forsiktighet skall
iakttagas under behand| gasp atienter med ischemisk hjartsjukdom, angina och/eller hos patienter
som behandlas med%ﬁpertenswt lakemedel. Hjartinfarkt och hjartstillestand har observerats i
samband med in MabCampath i denna patientgrupp.

Bedomnin ntmuerllg kontroll av hjartfunktion (t.ex. ekokardiografi, hjartfrekvens och
kroppswk | 6vervégas hos patienter som tidigare behandlats med potentiellt kardiotoxiska medel.

enderas att patienter premedicineras med orala eller intravendsa steroider 30-60 minuter
'ngamarje infusion av MabCampath under upptrappning av dos och om kliniskt indicerat. Steroider
vbrytas efter behov nar dosékningen har uppnatts. Som tillagg kan ett oralt antihistamin, t.ex. 50
. difenhydramin och ett analgetikum, t.ex. 500 mg paracetamol, ges. | fall dar allvarliga
’@ infusionsrelaterade biverkningar kvarstar, kan infusionstiden forlangas till upp till 8 timmar, efter

\/ beredning av den utspadda l6sningen for infusion av MabCampath.

Kraftig sdnkning av lymfocytantalet &r en vantad farmakologisk effekt av MabCampath, som
ofrankomligen uppstar, och eventuellt kan kvarsta en tid. CD4 och CD8 T-cellsantalet borjar stiga fran
vecka 8-12 under behandlingen och aterhamtningen fortsatter i flera manader efter avbrytande av
behandlingen. Hos patienter som tidigare ej fatt MabCampath skedde aterhamtningen av CD4+-antalet
till >200 celler/ul 6 manader efter behandling, dock var medianen 183 celler/ul 2 manader efter
behandling. Hos tidigare behandlade patienter som fick MabCampath &r mediantiden for att uppna
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nivan 200 celler/ul 2 manader efter sista infusionen av MabCampath men det kan ta mer an 12
manader att uppna samma nivaer som innan behandlingsstart. Detta kan predisponera patienter for
opportunistiska infektioner. Darfor rekommenderas starkt att infektionsprofylax initieras (t.ex.
trimetoprim/sulfametoxazol, 1 tablett tva ganger dagligen, 3 dagar i veckan, eller annan profylax mot
Pneumocystis jiroveci pneumoni (PCP) samt ett effektivt oralt antiherpesmedel sa som famciclovir,
250 mg tva ganger dagligen) under behandlingen och i minst 2 manader efter avslutad MabCampath
behandling eller tills CD4+antalet atergatt till minst 200 celler/ul, beroende pa vilket som sker sist.

Det kan finnas en ¢kad risk for infektionsrelaterade komplikationer efter behandling med flera . QQ
kemoterapeutiska amnen eller biologiska &mnen. \
. Q

Pa grund av risken for transfusionsassocierad graft-versus-host-sjukdom (TAGVHD rekommenplex
att patienter som har behandlats med MabCampath far bestralade blodprodukter . @

Asymtomatisk laboratoriepositiv viremi med cytomegalovirus (CMV) skall inte nédva
betraktas som en allvarlig infektion som kraver att behandlingen avbryts. Kontinuerli
beddmning skall goras avseende symtomatisk CMV-infektion under MabCampath-beha

minst 2 manader sedan behandlingen slutforts. o

péborjad behandling. Overgéende trombocytopeni av tredje eller fjarde ar vanligt
forekommande under de 2 férsta veckorna av behandlingen, darefter $tig& trombocytantalet hos de
flesta patienterna. Kontroller av blodstatus ar darfor nédvéndigt. %ﬁrlig hematologisk toxicitet
uppstar bor behandling med MabCampath avbrytas tills tillstan %’ﬂ’tillbaka. Behandlingen kan
aterinsattas efter atergang av den hematologiska toxiciteten é itt 4.2). Behandling med

MabCampath skall avbrytas permanent om autoimmun aE ler autoimmun trombocytopeni

Overgéende neutropeni av tredje eller fjarde graden ar vanligt ft’)rekomma?ei‘x veckor efter

uppkommer.

Under behandling med MabCampath bor fuIIstanﬁ‘e dstatus samt trombocytrakning utféras med
regelbundna intervaller och mer frekvent hos % r som utvecklar cytopenier.

Det &r inte nédvandigt att rutinméssigt«?&@

gelbunden och systematisk métning av uttrycek av
CD52. Om férnyad behandling 6ver det dock vara klokt att konfirmera nérvaro av uttryck av

CD52. | data som ar tillgangliga fran patienter som fatt MabCampath som forstahandsbehandling
observerades ingen forlust av O@ttryck kring tiden for sjukdomsprogression eller dodsfall.
Patienter kan utveckla aller Qer Overkanslighetsreaktion mot MabCampath samt mot murina eller
chiméara monoklonala aQ(ro par.

L 4
Lakemedel for b an@g av overkanslighetsreaktioner samt beredskap att vidta akuta atgarder maste
finnas i héndel@ tt en reaktion skulle intr&ffa under administreringen (se avsnitt 4.2).

Maén och r i fertil alder bor anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen och i 6
manad behandling med MabCampath (se avsnitt 4.6 och 5.3).

I udier har utforts som specifikt inriktats pa alderns betydelse for disposition av toxicitet av
bCampath. Aldre patienter (> 65 ar) tolererar i allmanhet cytotoxisk behandling mindre val &n
K %yngre individer. Eftersom KLL &r vanligast férekommande i denna aldre aldersgrupp bor dessa
patienter dvervakas noga (se avsnitt 4.2). | studierna av tidigare obehandlade och tidigare behandlade
\/ patienter observerades inga betydande skillnader i sakerhet och effekt relaterade till alder;
databasernas storlek &r dock begréansad.
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6évriga interaktioner

Inga formella studier avseende lakemedelsinteraktioner har utférts med MabCampath. Inga kdnda
kliniskt relevanta interaktioner finns mellan MabCampath och andra medicinska produkter. Eftersom
MabCampath &r ett rekombinant humaniserat protein forvantas inte nagon P450-medierad interaktion
lakemedel-lakemedel. Det rekommenderas dock att MabCampath inte ges inom 3 veckor efter
behandling med andra kemoterapeutiska &mnen.

under minst 12 manader efter avslutad MabCampathbehandling. Férmagan att generera primar eller
anamnestisk humoral respons till nagot vaccin har ej studerats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning (g\

Graviditet 0

Trots att det inte har studerats rekommenderas det att patienter inte bor ges levande virala vacciner QQ

MabCampath &r kontraindicerat under graviditet. Det &r kant att humant 1gG passer
placentabarriaren. MabCampath kan tédnkas passera placenta och kan da méjlige ka fetal B- och
T-cellsbrist. Reproduktionsstudier pa djur har ej utférts med MabCampath. D?& e ként om
MabCampath kan orsaka fosterskada nér det administreras till gravida.

Man och kvinnor i fertil alder bor anvanda effektiva preventivmedeb handllngen samt i 6
manader efter behandling med MabCampath (se avsnitt 5.3). l

Amning

Det &r inte kdnt om MabCampath utséndras i brbstmjdlk@%handlings behdvs bor amning
avbrytas under behandling och i minst 4 veckor eft @ behandling med MabCampath.

Fertilitet

Det finns inga definitiva studier av M Y@h :om utvarderar dess inverkan pa fertiliteten. Det ar
inte kdnt om MabCampath kan péven\ iteten hos ménniska (se avsnitt 5.3).

47 Effekter pa formagan q@]fﬁra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts beﬁ@e formagan att kora bil eller handha maskiner. Da forvirring och
somnolens har rappogtelﬁ skall forsiktighet iakttagas.
L 4

4.8 Biverknirgq@

| tabellern @}apporteras biverkningar enligt MedDRA-databasen om klassificering av
organsyst kvenserna baseras pa data fran kliniska prévningar.

Den Ié@ te MedDRA-termen anvands for att beskriva en viss reaktion och dess synonymer och
illstand.

. 000 till < 1/100, sallsynt (> 1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynt (<1/10 000). Det finns ingen
‘@, information om biverkningar som férekommer i lagre frekvens, pa grund av den studerade
\/ populationens storlek ; n=147 for tidigare obehandlade patienter och n=149 f6r tidigare behandlade
patienter

re@
& enserna definieras som mycket vanlig (> 1/10), vanlig (> 1/100 till< 1/10), mindre vanlig (>

De vanligaste biverkningarna fér MabCampath &r: infusionsreaktioner (pyrexi, frossa, hypotoni,
urtikaria, illamaende, utslag, takykardi, dyspné), cytopenier (neutropeni, lymfopeni, trombocytopeni,
anemi), infektioner (viremi med CMV, infektion med CMV, 6vriga infektioner, gastrointestinala
symtom (illaméende, krakningar, buksmarta) och neurologiska symtom (insomnia, angest). De
vanligaste allvarliga biverkningarna &r cytopenier, infusionsreaktioner och
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immunsuppresion/infektioner.

Biverkningar hos tidigare obehandlade patienter

Sakerhetsdata fran tidigare obehandlade B-KLL-patienter baseras pa biverkningar som uppkom vid

studien av 147 patienter som rekryterats till en randomiserad, kontrollerad studie av MabCampath som

enda lakemedel administrerat vid en dos pa 30 mg intravendst tre ganger per vecka i upp till 12
veckor, inklusive dosékningsperioden. Ungeféar 97 % av tidigare obehandlade patienter drabbades av
biverkningar. De vanligaste rapporterade biverkningarna hos tidigare obehandlade patienter férekom
vanligtvis under den forsta behandlingsveckan.

Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningar som observerades under behandlingen, el

*

inom 30 dagar efter det att MabCampath-behandlingen slutférts, med sjunkande aIIvarIighetsgra@

Organklassificering Mycket vanlig Vanlig Mindre v
Infektioner och infestationer Viremi med Pneumoni Sepsis S\
cytomegalovirus
Infektion med Bronkit K i med
cytomegalovirus ocker
Faryngit Tuberkulos
Oral candidiasis \Bronkopneumoni
¢ | Herpes ophthalmicus
% Infektion med
6 betahemolytiska
N streptokocker
Candidiasis

S

Genital candidiasis

Urinvdgsinfektion

Cystit

&

. Kroppssvamp
K \\ < Nasofaryngit
N Rinit
Blodet och lymfsystemet — N Neutropen feber Agranulocytos
g\(’g Neutropeni Lymfopeni

N Leukopeni Lymfadenopati

AN Trombocytopeni Epistaxis

. M Anemi

Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion

Overkanslighet

X,
Metabolism och g\i@"
%)

Viktminskning

Tumorlys-syndrom

Hyperglykemi

Sankt totalt protein

Anorexi

N
Psykiskagtérningar Angest
Centr ‘perifera Synkope Vertigo
‘ns&net Yrsel
’@ Tremor
\/ Parestesi
Hypoestesi
Huvudvérk
Ogon Konjunktivit
Hjartat Cyanos Hjartstillestand
Bradykardi Hjartinfarkt
Takykardi Angina pectoris

Sinustakykardi

Formaksflimmer
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Organklassificering

Mycket vanlig

Vanlig

Mindre vanlig

Supraventrikuldr arytmi

Sinusbradykardi

Supraventrikulara
extrasystolier

Blodkarl Hypotension Hypertension Ortostatisk hypotension
Vérmevallningar
Rodnad
Andningsvagar, brostkorg och Bronkialspasm Hypoxi f
mediastinum Dyspné Pleurautgjutning R \
Dysfoni A \<$
Rinorré ‘@
Magtarmkanalen Illamaende Krékning lleus Ca
Buksmérta Munproblem &
Magpro N
Diarré
Hud och subkutan vévnad Urtikaria Allergisk dermatit Kk%p&udutslag
Hudutslag Klada ara hudutslag
Hyperhidros ytematdsa hudutslag
Erytem o Q‘Dermatit
Muskuloskeletala systemet och % Bensmaérta
bindvéav Acrtralgi
Muskuloskeletal smarta i
brostkorgen
Muskelspasmer
Njurar och urinvagar L Sankt urinflode
@’ Dysuri
Allmanna symtom och/eller Feber . O\ Trotthet Mukosainflammation
symtom vid Asteni Erytem vid

administreringsstéllet

Frossa &@,\

infusionsstallet

Lokaliserade 6dem

Odem vid infusionsstéllet

Sjukdomskansla

*
Akuta infusionsreak‘t@&)
ik p

né, huvudvark, klada, och diarré har rapporterats. Majoriteten av dessa

mfattande feber, frossbrytningar, illamaende, krakning, hypotoni, trétthet,

hudutslag, Urtikaxia,

biverkning é@ﬂga till mattliga i sin svarighetsgrad. Akuta infusionsreaktioner forekommer
vanllgtws O forsta behandlingsveckan och avtar darefter patagligt. Infusionsreaktioner av grad
3eller 4.4 nllga efter forsta behandlingsveckan.

ﬂ@nqar hos tidigare behandlade patienter

ikerhetsdata fran tidigare behandlade patienter med B-KLL baseras pa 149 patienter som rekryterats
o ill singelarmsstudier av MabCampath (studie 1, 2 och 3). Mer dn 80 % av tidigare behandlade
patienter kan forvantas fa biverkningar. De vanligaste rapporterade biverkningarna forekommer

vanligtvis under den forsta behandlingsveckan.

Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.

Organklassificering

Mycket vanlig

Vanlig

Mindre vanlig

Infektioner och infestationer

Sepsis

Infektion med
cytomegalovirus

Bakteriell infektion

Pneumoni

Infektion med

Virusinfektion
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Organklassificering Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig
pneumocystis
jiroveci

Herpes simplex Pneumonit Svampdermatit

Svampinfektion Laryngit
Candidiasis Rinit
Herpes zoster Onykomykos
Abscess

Urinvégsinfektion

4

Sinusit

Bronkit N
Ovre % \\
luftvagsinfektion ,.(b
Faryngit . K‘O
Infektion N a

Neoplasmer, benigna, maligna
och ospecificerade (inkl. cystor
och polyper)

LymfomliknWbrning

>

Blodet och lymfsystem

Granulocytopeni

Neutropen feber

*
O
Benmplasi

Trombocytopeni | Pancytopeni eminerad intravaskular
_+_Y\KoOagulation
Anemi Leukopeni emolytisk anemi, sankt
haptoglobin
Lymfopeni Benmadrgsdepression
Purpura Epistaxis

Blodande tandkott

—O

Onormalt blodvarde

Immunsystemet

Allergisk reaktion

5

Allvarliga anafylaktiska och
andra Overkanslig-

R hetsreaktioner
Metabolism och nutrition Anorexi\‘?}' Hyponatremi Hypokalemi
N Hypokalcemi Forvarrad diabetes mellitus
% g) Viktminskning
. f\‘ Dehydrering
N Torst
Psykiska storningar . & N Konfusion Depersonalisering
’% Angest Personlighetsstdrning
\ Depression Tankestorning
@ Somnolens Impotens
\ Insomnia Nervositet

Centrala och périfera Huvudvérk Vertigo Synkope

nervsystemé Yrsel Gangrubbning
Tremor Dystoni
Parestesi Hyperestesi

@ Hypoestesi Neuropati

% Hyperkinesi Foréndrat smaksinne
Forlust av smaksinne

Ogon Konjunktivit Endoftalmit

Oron och balansorgan Dovhet

Tinnitus

Hjartat Palpitation Hjartstillestand

Takykardi Hjartinfarkt

Formaksflimmer

Supraventrikuldr takykardi
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Organklassificering Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig
Arytmi
Bradykardi
Onormalt EKG
Blodkarl Hypotension Hypertension Perifer ischemi
Vasospasm
Blodvallning
Andningsvdgar, brostkorg och | Dyspné Hypoxi Stridor
mediastinum Hemoptys Tranghetskansla i halsen o
Bronkialspasm Lunginfiltrat
Hosta Pleurautgjutning RN
Sankta andningsljud
Respiratorisk storning "
Magtarmkanalen Krékning Gastrointestinal Gastroenterit &‘O
blédning a)
Illamaende Ulcerativ stomatit Tungulceration "
Diarré Stomatit Gingivit {
Buksmarta Hicka  }*
Dyspepsi ruktation
Konstipation orrhet
Flatulens RS
Lever och gallvagar Onormal (Dk'
leverfunktio
Hud och subkutan vavnad Pruritus Bulldst hud Makulo-papulart hudutslag
Urtikaria Erytemat Hudproblem
hudutglal
Hudutslag Py

Hyperhidros

"4
Muskuloskeletala systemet och ,%rtralgi Bensmdrta
bindvav I Myalgi Hypertoni

o Q‘ Skelettsmérta
% Ryggsmarta
Njurar och urinvégar ~ Hematuri
XU Urininkontinens
. ,Q\' Minskat urinflde
A\ Polyuri
° A{ M Onormal njurfunktion

Allménna symtom och/e Frossa Brostsmarta Lungddem
symtom pa admlnlstrk let | Feber Influensaliknande Perifera 6dem

symtom

6\ Trotthet Mukosit Periorbitala 6dem
Odem i munnen Slemhinnesar
Odem Blamarken vid infusionsstallet
@ Asteni Dermatit vid infusionsstéllet
@ Sjukdomskénsla Smarta vid infusionsstéllet

Forandrad
% temperaturkénsla
b’ Reaktion vid

injektionsstéllet

Smarta

Biverkningar som observerats under dvervakning efter marknadsforing

Infusionsreaktioner: Allvarliga och ibland fatala reaktioner inkluderande bronkospasm, hypoxi,
synkope, lunginfiltrat, akut respiratoriskt distressyndrom (ADRS), andningsuppehall, hjartinfarkt,
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arytmier, akut hjartinsufficiens samt hjartstillestand har observerats. Allvarliga anafylaktiska och
andra Overkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaktisk chock och angioddem, har i mindre vanliga
fall rapporterats efter administrering av MabCampath. Dessa symptom kan forbéttras eller undvikas
om premedicinering anvands vid dostkning (se avsnitt 4.4).

Infektioner och infestationer: Allvarliga, ibland fatala virala (t.ex. adenovirus, parainfluenza, hepatit

B), progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), bakteriella (inkluderande tuberkulos och atypiska
mycobakterioser, nokardios), protozoiska infektioner (t.ex. toxoplasma gondii) och svampinfektioner

(t.ex. rhinocerebral mukormykos) inklusive de som beror pa reaktivering av latenta infektioner har .
forekommit under uppféljning efter lansering av produkten. Den rekommenderade anti- \Q
infektionsprofylaxen forefaller vara effektiv avseende reduktion av risken for PCP och herpes- . Q
infektioner(se avsnitt 4.4). .

*
*

*
EBV-associerade lymfproliferativa sjukdomar, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporter{éb
Blodet och lymfsystemet: Allvarliga blédningsreaktioner har rapporterats. s\o

Immunsystemet: Allvarliga och ibland fatala autoimmuna fenomen inklusive un hemolytisk
anemi, autoimmun trombocytopeni, aplastisk anemi, Guillain-Barrés syndron‘g ss kroniska form,
kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyradiculoneuropati har rap@r‘it7 Ett positivt Coombs

test har ocksa observerats. Fatal transfusionsassocierad graft-versus-hos m (TAGVHD) har
ocksa rapporterats. Ry

Metabolism och nutrition: tumour lysis syndrome med fatal ut &a forekommit.

Centrala och perifera nervsystemet: intrakraniell blédning r@‘atal utgang har férekommit hos

patienter med trombocytopeni. Q
Hjéartat: Kronisk hjartsvikt, kardiomyopati och sé@ktionsfraktion har rapporterats hos patienter
som tidigare behandlats med potentiellt kardio a substanser.

4.9 Overdosering .‘Q.Q

Patienter har erhallit upprepade do rher av upp till 240 mg MabCampath. Frekvensen biverkningar
av tredje och fjarde graden, sa @er, hypotension och anemi, kan vara hdgre hos dessa patienter.

Det finns ingen kand specifi mot MabCampath. Behandlingen bestar av att sétta ut
MabCampath samt understs e behandling.

AN
5. FARMAKOILLQGISKA EGENSKAPER
51 Far namiska egenskaper
Farma eutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, monoklonala antikroppar, ATC kod:

. pecifik for ett 21-28 kD lymfocytglykoprotein (CD52) som primart uttrycks pa ytan av normala

‘@, och maligna B och T-cellslymfocyter i perifert blod. Alemtuzumab har framstéllts genom att infoga
sex komplementar-bestammande omraden fran en IgG2a monoklonal antikropp hos ratta till en

\/ human IgG1 immunoglobulinmolekyl.

L? |
& tuzumab ar en pa bioteknologisk vag framstalld human 1gG1 kappa monoklonal antikropp som
S

Alemtuzumab orsakar lys av lymfocyter genom bindning till CD52, ett i hég grad uttryckt
ickemodulerande antigen som finns pa cellytan pa vasentligen alla B och T-cellslymfocyter sa vl som
monocyter, tymocyter och makrofager. Antikroppen medierar lys av lymfocyter via
komplementbindning och antikroppsberoende cellmedierad cytotoxicitet. Antigenet har hittats hos en
liten andel (< 5%) av granulocyterna, men ej pa erytrocyter eller trombocyter. Alemtuzumab
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forefaller ej skada hematopoetiska stamceller eller progenitorceller.
Tidigare obehandlade patienter med B-KLL

Sakerheten och effekten for MabCampath evaluerades i en fas 3, Oppen, randomiserad, jamforande
provning av tidigare obehandlade patienter med B-KLL i Rai-stadium I-1V vilka behdévde behandling
(Studie 4). MabCampath visades vara battre &n klorambucil enligt méatning med det priméra
resultatmattet progressionsfri 6verlevnad (progression free survival, PFS) (se Figur 1).

Figur 1: Progressionsfri overlevnad i studien av tidigare obehandlade patienter (per \Q
behandlingsgrupp)

Uppskattad \\
sannolikhet

100

Riskkvot; 0,58
95 % KI: 0,43, 0,77
75 4 % Ny <

M Stratifierat log-rank-test: p=0,0001 &O
s, X
50 { \ Q

* X0

25 4 '9--9 -&@ 6
Q b =
0 T T T T
0 4 & 12 36 40
Antal utsatta for risk Tlds (Manader)
MabCampath & Q

- — Klorambucil 148 110 83 @n 75 17 5 1 0

De sekundara malen innefattad @enser for komplett respons (CR) och total respons (CR eller
partiell respons) med anvéandni 1996 ars NCIWG-kriterier, responsens duration, tid fram till
alternativ behandling och $a en for de tva behandlingsarmarna.

’6

I
,s!

Samman‘f}w&g av populationen med tidigare obehandlade patienter och utfall

\ Oberoende granskning av responsfrekvens och
duration
6‘ MabCampath Klorambucil P-varde
n=149 n=148
M er (ar) 59 60 Ej relevant
m i Rai-stadium 111/1V 33,6 % 33,1 % Ej relevant
N
@, Frekvens for total respons 83,2 % 55,4 % <0,0001*
\/ Komplett respons 24,2 % 20% <0,0001*
MRD-negativ**** 74 % 0,0 % 0,0008*
Partiell respons 59,1 % 53,4 % Ej relevant
Duration av respons**, CR eller N=124 N=82 Ej relevant
PR (manader) 16,2 12,7
K-M-median (95 % (11,5, 23,0) (10,2, 14,3)
konfidensintervall)
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Oberoende granskning av responsfrekvens och
duration

Tid fram till alternativ behandling 23,3 14,7 0,0001***
(manader) (20,7, 31,0) (12,6, 16,8)
K-M-median (95 %
konfidensintervall)
*Pearsons chi-tva-test eller Exact-test
** Duration for basta respons
*** |og-rank-test stratifierat med Rai-grupp (Stadium I-11 jgmfort med 111-1V) Q
**** med 4-fargsflode * Q

Cytogenetiska analyser pa tidigare obehandlade B-KLL-patienter: \\

Man har i allt hogre grad forstatt att den cytogenetlska profilen for B-KLL ger viktig progn @
information och eventuellt kan prediktera responsen pa vissa terapier. Av de tidigare o %L
patienterna (n=282) for vilka cytogenetiska (FISH) baslinjedata fanns tillgéngliga i St

upptécktes kromosomavvikelser hos 82 %, medan normal karyotyp upptécktes hos
Kromosomavvikelser kategoriserades enligt Dohners hierarkiska modell. Av h@obehandlade
patienter, behandlade antingen med MabCampath eller klorambucil, sa fanns& enter med 17 p-
deletion , 54 patienter med 11 g-deletion, 34 patienter med trisomi 12, 51 patienter med normal
karyotyp och 67 patienter med enbart 13 g-deletion. . Q

Total responsfrekvens (ORR) var dverlagsen hos patienter med 1 letion (87 % mot 29 %;
p<0,0001) eller endast 13g-deletion (91 % mot 62 %; p=0,0087, e%bﬁehandlades med MabCampath
jamfort med klorambucil. En trend mot forbéttrad ORR obs s hos patienter med 17p-deletion
som behandlades med MabCampath (64 % mot 20 %; p= ). Kompletta remissioner var ocksa
béttre hos patienter med enbart 13g-deletion som behan% med MabCampath (27 % mot 0 %;
p=0,0009). Median-PFS var battre hos patienter mem 3g-deletion som behandlades med
MabCampath (24,4 mot 13,0 manader; p=0,0170 erat med Rai-stadium). En trend mot
forbattrad PFS observerades hos patienter me eletion, trisomi 12 och normal karyotyp, vilket
inte nadde signifikans pa grund av en Ilten orlek.

Beddmning av CMV med PCR: \@'

I den randomiserade kontroller e@ljlen med tidigare obehandlade patienter (Studie 4), testades
patienter i MabCampath a;@e vecka avseende CMV med en PCR-analys
(polymeraskedijereaktion) ff&minledningen till och med behandlingens slut, och varannan vecka under
de forsta 2 ménaderga er behandlingen. | denna studie rapporterades asymtomatisk positiv PCR
endast for CMV hos (52,4 %) av MabCampath-behandlade patienter; symtomatisk CMV-

infektion rapportgradeS*mindre ofta hos 23/147 MabCampath-behandlade patienter (16 %). |
MabCampath- ick 36/77 (46,8 %) av patienterna med asymtomatisk PCR-positiv CMV
antiviral tevapi for 47/77 (61 %) av dessa patienter avbrots MabCampath-terapin. Forekomsten av

asymtom ositiv PCR for CMV eller symtomatisk PCR-positiv CMV-infektion under behandling
med I\/I@ampath hade ingen matbar paverkan pa den progressionsfria verlevnaden (PFS).

e behandlade B-KLL-patienter:

aststallande av effekten av MabCampath &r baserad pa generell respons och 6verlevnad. Tillgangliga
data fran tre okontrollerade B-KLL-studier ar sammanstéllda i féljande tabell:
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Effektparametrar

Studie 1

Studie 2

Studie 3

Antal patienter

93

32

24

Diagnostisk grupp

B-KLL patienter
som erhallit ett
alkylerande medel
och ej haft effekt av

B-KLL patienter
som ej haft effekt
av eller fatt aterfall
till foljd av

B-KLL (plus en
PLL) patienter
som ej haft effekt
av eller fatt aterfall

fludarabin behandling med till foljd av
konventionell behandling med
kemoterapi fludarabin
Medianalder (ar) 66 57 62
Sjukdomskarakteristika (%) ¢
Rai Stage II/IV 76 72 71 ,* \\
B-symptom 42 31 21 |
Tidigare behandlingar (%): -
Alkylerande medel 100 100 0’&
Fludarabin 100 34 & \doo
Antal tidigare regimer 3(2-7) 3 (1-10)

(variationsvidd)

%3 (1-8)
AN

Initiala doseringsregim

Gradvis okning fran
3 1ill 10 till 30 mg

Gradvis okninth, ™
fran 10 till 3Q.mg

/' Gradvis 6kning
fran 10 till 30 mg

Slutlig doseringsregim

30 mg iv 3 ggr per

30 mg JV ?“ﬁer

30 mg iv 3 ggr per

vecka vecka

Generell responsgrad (%) 33 % 29
(95% konfidensintervall) (23-43) 6 33) (11-47)

Komplett respons 2 ‘ 0

Partiell respons 31 29
Medianduration av respons 0)
(manader) 7 @ “ 7 11
(95% Konfidensintervall) (5:8) (5-23) (6-19)
Mediantid till respons (manader) N 4 4
(95% konfidensintervall) . - (1-5) (2-4)
Progressfri overlevnad (manader) L ¢S 4 5 7
(95% konfidensintervall) \ (3-5) (3-7) (3-9)
Overlevnad (manader):
(95% konfidensintervall) 5@’

Alla patienter . Q 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)

Responders N\ 33 (26-EV) 44 (28-EV) 36 (19-EV)

EU = ej uppnatt

5.2 Farmako

etiska uppgifter

Farmakok' \en blev karakteriserad hos patienter, behandlade for forsta gangen med MabCampath,

mfatisk B-cellsleukemi (B-KLL) och som tidigare behandlats utan framgang med
er. MabCampath administrerades som en 2 timmars intravends infusion enligt
nderad dosering, med en initial dos om 3 mg och 6kning till 30 mg, 3 ganger i veckan, i upp
veckor. MabCampaths farmakokinetik féljde en 2-kompartmentmodell och uppvisade en icke
ar eliminationskinetik. Efter den sista 30 mg dosen var medianvolymen for distributionen vid
teady state 0,15 I/kg (intervall: 0,1-0,4 I/kg), vilket indikerar att distributionen primért skedde till
extracellular vatska och plasmakompartment. Systemisk clearance minskade med upprepad

administrering pa grund av sankt receptormedierad clearance (dvs férlust av perifiera CD52-
receptorer). Vid upprepad administrering och efterféljande ackumulation av plasmakoncentrationen
uppnadde eliminationshastigheten forsta ordningens kinetik. Som sadan var halveringstiden 8 timmar
(intervall: 2-32 timmar) efter den forsta 30 mg dosen och var 6 dagar (intervall: 1-14 dagar) efter den
sista 30 mg dosen. Steady statekoncentrationer uppnaddes efter cirka 6 veckors dosering. Ingen
uppenbar skillnad i farmakokinetiken mellan man och kvinnor observerades, ej heller nagon uppenbar
skillnad relaterad till alder observerades.
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5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Preklinisk utvérdering av alemtuzumab hos djur har begransats till cynomolgusapan pa grund av
franvaro av uttryck av CD52 antigenet hos ickeprimater.

Lymfocytopeni var den vanligast férekommande behandlingsrelaterade effekten hos denna art. En latt
kumulativ effekt av graden av lymfocytsankning kunde ses i studier med upprepade doser, i jamforelse

med studier med enstaka doser. Lymfocytsédnkningen var snabbt reversibel efter upphdérande av .
dosering. Reversibel neutropeni kunde ses till foljd av daglig intravends eller subkutan dosering i 30 \Q
dagar, men ej efter enstaka doser eller daglig dosering i 14 dagar. Histopatologiska resultat frain
benmérgsprov visade inga anmarkningsvérda forandringar som kan tillskrivas behandlingen. Ensta

intravendsa doser pa 10 och 30 mg/kg gav moderat till allvarlig dosrelaterad hypotension foljd a

takykardi.

*

*
Fabbindning av MabCampath observerades i lymfoid vdvnad samt i mononukledra fa@@&emet.
Signifikant Fabbindning observerades ocksa i manliga genitalia (epididymis, sperma, seminala
vesikler) samt i huden. o {

Inga andra fynd i ovanstaende toxicitetsstudier ger information av signifikgkts:&vans till klinisk

anvéndning. Q
*
*

Inga lang- eller korttidsstudier pa djur, for att faststélla karcinogen E tagen potential, har utforts

betraffande MabCampath. t

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER q

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen &

Natriumedetat Q
Polysorbat 80 R Q
Kaliumklorid @'
Kaliumdivatefosfat \
Natriumklorid @

Dibasiskt natriumfosfat \

Vatten for injektionsvétsk&\o

6.2 Inkompatibi?i‘ *

Denna medicir@s&odukt far ej blandas med andra medicinska produkter an dem som namns i

avsnitt 6. \

Ingen ompatibilitet finns med andra medicinska produkter. Andra medicinska produkter ska
doc [Iforas till infusionen med MabCampath eller samtidigt infunderas genom samma
intravenosa kanal.

\& Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska: 3 ar

Utspadd losning: MabCampath innehaller inte nagot antimikrobiellt konserveringsmedel.
MabCampath bor anvéndas inom 8 timmar efter spadning. Losningar kan foérvaras vid 15°C -30°C
eller i kylskap. Forvaring kan endast accepteras om beredning av l6sning skett under strikt sterila
forhallanden och om losningen skyddats fran ljus.
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6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen for att skydda fran ljus.

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall . Q@

Klarglas, typ I-injektionsflaska, férsluten med gummipropp, som innehaller 1 ml koncentrat. . Q\
Forpackningsstorlek: forpackning med 3 injektionsflaskor. ’(b\

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

‘0
Injektionsflaskans innehall bor innan admininistrering inspekteras betraffande partikeli Eéll samt
missfargning. Om partiklar kan ses eller om koncentratet &r fargat bor injektio n inte anvéndas.
ommenderas anvandande

MabCampath innehaller inga antimikrobiella konserveringsmedel, darfor
i ion, samt att den

av aseptisk teknik vid beredning av MabCampath 16sning for intravends
utspadda I6sningen for infusion skyddas fran ljus och ges inom 8 tim r beredning. Den
erforderliga mangden av injektionsflaskans innehall tillsatts 100§! mkloridlésning for infusion

9 mg/ml (0,9 %) eller glukosldsning for infusion (5 %). Infusio bor vandas forsiktigt sa att
l6sningen blandas. lakttag aktsamhet for att forsékra sterilite den fardigberedda lésningen,
sarskilt da den inte innehaller nagot antimikrobiellt konse:\/@smedel.

Andra medicinska produkter bor inte tillsattas Mab pa
samma intravendsa venvag (se avsnitt 4.5). K

sningen eller samtidigt infunderas via

Forsiktighet bor visas vid hantering och ber; v MabCampath I6sning. Det rekommenderas att
anvanda latexhandskar samt skyddsglas r att undvika exposition, i hdndelse av att
injektionsflaskan gar sonder eller ann&\%&ktligt spill. Gravida eller kvinnor som forsoker bli
gravida bor ej handha MabCampat

Instruktioner for korrekt hgn e samt avfallshantering bor studeras. Spill eller avfallsmaterial
kan forstoras via f('jrbrannm\

>

AN
7. INNEHA\@?@V GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Genzyme

RS & NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/193/002
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 06/07/2001
Datum for fornyat godkénnande: 10/07/2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida « Q\
http://www.ema.europa.eu/. *
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BILAGA I g
TILLVERKARE AV DEN AKTIV ANSEN OCH
INNEHAVARE AV TILLVERKN ILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPAND
TILLVERKNINGSSATS K

VILLKOR FOR GOD@NDE FOR FORSALJINING
*
0o
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN OCH INNEHAVARE AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktivt innehdllsamne av biologiskt ursprung

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Tyskland Q
Genzyme Flanders bvba R \\
Cipalstraat 8 (b

2440 Geel K%

Belgien o

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats Ks\

*
Genzyme Ltd. s\o

37 Hollands Road
Haverhill, Suffolk CB9 8PU Q,\'

Storbritannien o’®
Genzyme lreland Ltd. %
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

Waterford QO
Irland

Bayer Schering Pharma AG

Miillerstrasse 178 Q
D-13342 Berlin o Q
Tyskland \@'

B. VILLKORFOR G‘O ANDE FOR FORSALJINING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDN M ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALQ

Lakemede d begrénsningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

R ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
NDNING AV LAKEMEDLET

skall komma 6verens med behériga nationella myndigheter om uppgifter i en

R %u‘afzildningsbroschyr.

\/ MAH skall se till att alla lakare som forskriver MabCampath far ett informationspaket for
vardpersonal som innehaller féljande:
e Utbildningsbroschyr
e Sammanfattning av produktegenskaper (SPC) och bipacksedel och etikettext
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Viktiga bestdndsdelar som ska ingd i utbildningsbroschyren

e Risken for opportunistiska infektioner, sarskilt CMV-viremi
e Rekommendation att undvika vaccinering med levande vaccin under minst 12 manader efter
behandling med MabCampath
e Risken for infusionsreaktioner
0 Behov av premedicinering
o Att behandling av dverkanslighetsreaktioner, inklusive atgéarder for aterupplivning,
skall finnas tillganglig under administrering
0 Aitt risken for infusionsreaktioner ar hdgst under forsta behandlingsveckan

o Att doseringen, om reaktionen ar mattlig eller svar, skall behallas pa samma niva @\

ingen doseskalering) till dess att dosen tolereras vél
o Att om avbrott i behandlingen gors under mer an 7 dagar sa skall MabCampath (b
aterinsattas med gradvis doseskalering

*
*
OVRIGA VILLKOR 5\0

MAH kommer arligen att utfarda PSUR om inget annat anges av CHMP. o‘o
Risk Management Plan \

MAMH foérbinder sig att utfora studierna och ytterligare farmakovigilameter som finns beskrivet i
farmakovigilansplanen som dverenskommits i Risk Managemen P) i version 3.3 som finns i
modul 1.8.2. i Ansdkan om nytt godk&nnande och eventuella e %’nde uppdateringar av RMP
Overenskommet med CHMP.

Enligt CHMPs guideline fér Risk Management Systemskemedel for humant bruk ska
uppdaterade RMP skickas in samtidigt som foljand(@rlo a sékerhetsrapport (PSUR).

N

en befintliga sékerhetsvérderingen,
gande aktiviteter.
akovigilans eller riskférebyggande) milstolpe har

Dartill ska en uppdaterad RMP skickas in

o Nar ny information erhalls som kan
farmakovigilansplanen eller riskfQ

o Inom 60 dagar efter att en vikti
uppnatts.

. P& begéran av Europeisk&k edelsmyndigheten.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPA

&



A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

MabCampath 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Alemtuzumab

[2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)) N ’{\

Varje ampull innehaller 30 mg alemtuzumab.

YN
1 ml innehaller 10 mg alemtuzumab. &

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN K ¢

Hjalpdmnen:
Natriumedetat, polysorbat 80, kaliumklorid, kaliumdivatefosfat, natriumklotid, dibasisk natriumfosfat,
vatten for injektionsvétskor. .

0

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSST_

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning QO
3 x 3 ml ampuller
30 mg/3 ml @

5. ADMINISTRERINGSSATT OWNISTRERINGSVAG
v

For intravends anvéndning. \

Las bipacksedeln fore anvéndnb@

O

OCH RACK FOR BARN

6. SARSKILD yAﬁlN'G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras ut é\ﬁch rackhall for barn.

‘ 7. =8 IGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
-

\&@ UTGANGSDATUM

EXP
Se bipacksedeln betr. hallbarhet for den rekonstituerade produkten.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C)
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL {

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT g
X Q

Spill eller éverbliven 16sning skall destrueras genom forbrénning. 0\\0
>
*
- e .. s ,
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCHA )
L J
Innehavare av godkénnande for forsaljning: s\o

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Nederl&dnderna

.b\

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING \

* A
<
EU/L/01/193/001 l (b

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (@)
Lot @ b

14. ALLMAN KLASSIFICERINGAF@SKRIVNING
&

Receptbelagt lakemedel.
O

[15. BRUKSANVISNING( N\~ |
»

AN
‘ 16. INFORMQI@'I BLINDSKRIFT ‘

Motiverin% t inte inkludera blindskrift &r accepterad

2
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

AMPULL

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG ‘

MabCampath 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Alemtuzumab 0\0 b

Intravends anvandning Q
*

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

(3. UTGANGSDATUM j 5\\/ |

EXP (\O\

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER o’®‘ v
v

Lot \&
O

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELL ER ENHET
>4

30 mg/3 ml

6. OVRIGT “(&
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN ‘

MabCampath 30 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning g
Alemtuzumab ‘\Q
] ’ \\(\
| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)) .@3
v
1 ml infusionsvatska innehaller 30 mg alemtuzumab. . K@
Varje injektionsflaska innehaller 30 mg alemtuzumab. s‘\o
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ‘\(\‘ |
A — 4
Hjéalpamnen: \,
Natriumedetat, polysorbat 80, kaliumklorid, kaliumdivatefosfat, natgt omd, dibasisk natriumfosfat,

vatten for injektionsvatskor |

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNING )RLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning
3 x 1 ml injektionsflaskor

30 mg/ml Q
AN

5. ADMINISTRERINGSSATT\@XDMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning. @
Las bipacksedeln fore anvan :
IR

6.  SARSKILD\ ING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RAGKHALL FOR BARN

4
Forvaras u&( och rackhall for barn.

<&

@VRK;A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

(©
(b'\' . UTGANGSDATUM |

EXP
Se bipacksedeln betr. hallbarhet for den rekonstituerade produkten.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL {

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT g
X Q

Spill eller éverbliven 16sning skall destrueras genom forbrénning. 0\\0
>
*
- e .. s ,
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCHA )
L J
Innehavare av godkénnande for forsaljning: s\o

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Nederl&dnderna

.b\

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING \

* A
<
EU/L/01/193/002 l (b

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (@)
Lot @ b

14. ALLMAN KLASSIFICERINGAF@SKRIVNING
&

Receptbelagt lakemedel.
O

[15. BRUKSANVISNING( N\~ |
»

AN
‘ 16. INFORMQI@'I BLINDSKRIFT ‘

Motiverin% t inte inkludera blindskrift &r accepterad

2
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG ‘

MabCampath 30 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Alemtuzumab 0\0 b

Intravends anvandning Q
*

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

(3. UTGANGSDATUM j 5\\/ |

EXP (\O\

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER o’®‘ v
v

Lot \&
O

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELL ER ENHET
>4

30 mg/1 ml

6. OVRIGT “(&
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B. BIPACKSEDEL



*
*

A%

BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

MabCampath 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Alemtuzumab

La&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvéanda detta lakemedel.

o Spara denna information, du kan behéva l&sa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till din lakare eller apotek. . Q
o Om nagra biverkningar blir varre eller om du méarker nagra biverkningar som inte namns i

denna information, kontakta lakare eller apotekspersonal. * Q\
*

| denna bipacksedel finns information om:

Vad MabCampath &r och vad det anvands for 0N
Innan du anvander MabCampath s\o
Hur du anvénder MabCampath

Eventuella biverkningar . K
Hur MabCampath ska forvaras s\o

Ovriga upplysningar
‘é’\&

MabCampath anvénds fér behandling av patienter med kronj atisk leukemi (KLL), en cancer i
lymfocyterna (en slags vita blodceller). Det anvénds for pﬁ r for vilka kombinationsbehandlingar

oarwNE

1. VAD MABCAMPATH AR OCH VAD DET ANVAN

dar fludarabin (en annan medicin som anvands for leukefni)fingar inte ar lampliga.

Den aktiva substansen i MabCampath, alemtuzur‘u en monoklonal antikropp. En monoklonal
antikropp ar en antikropp (en sorts protein) so tformats att kanna igen och binda till en sarskild
struktur (ett sa kallat antigen) som finns i vi r i kroppen. Vid KLL produceras for manga
lymfocyter. Alemtuzumab har utform ﬁ'}da till ett glykoprotein (ett protein som &r dverdraget
med sockermolekyler) som finns pa I@ternas yta. Féljden av denna bindning ar att lymfocyterna
dor, och detta bidrar till att kontro@

2. INNAN DU ANVA MABCAMPATH

Anvand inte MabC h om du

o ar alli@at alemtuzumab, eller mot proteiner av liknande ursprung eller mot nagon av de
d

andra sdelarna i MabCampath (se avsnitt 6 “Ovriga upplysningar”). Din lakare kommer
i safalhatt informera dig

. n infektion

. rHiv

ar en annan aktiv malignitet
@ ar gravid (se ocksa "Graviditet™).

@ Var sarskilt forsiktig med MabCampath:

Nar du forst far MabCampath kan du erfara biverkningar kort tid efter de forsta infusionerna (se
avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”). Dessa biverkningar kommer gradvis att minska under
behandlingstiden.
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A%

Du kan aven fa

e steroider, antihistaminer eller analgetika (behandling mot feber) for att minska en del av dessa
biverkningar.

Dosen MabCampath kommer ej att 6kas forran biverkningarna har minskat.
Behandling med MabCampath kan minska din naturliga motstandskraft mot infektioner q
o antibiotika och mediciner mot virus kan ges for att ge dig extra skydd. ’\Q

. Q
Du kommer att underscékas avseende symtom pa en viss typ av virusinfektion som kallas CMV RS \\
(cytomegalovirus) under din behandling med MabCampath och under minst 2 manader efterat.

Din lakare kommer att 6vervaka dig noggrant om du 0N K
tryck, eftersom

o har hjartsjukdomar eller brostsmartor och/eller du behandlas fér hogt b ds%'c
MabCampath kan forvarra dessa tillstand. Patienter med dessa tillstan gpa hogre risk for
att fa en hjartattack.

hjartskada kan din lakare behova 6vervaka din hjértfunktion’ , hjartfrekvens, kroppsvikt)

medan du far MabCampath. N l

o far andra biverkningar, oftast rubbningar av blodvar, grund av att du tagit MabCampath.
Din lakare kommer att évervaka effekten av beh en och din forbattring noga, genom att
understka dig och genom regelbundna blodpro ser.

o tidigare har behandlats med kemoterapi eller andra Iékemew&r risken dr stor for

. ar over 65 ar eftersom du kan tala Iakeme{g&mre an andra patienter.

Du kan fa en allergisk eller dverkénsligh(ﬁg@%on mot MabCampath-16sning, sarskilt mot
proteinet som finns i den, medan du far ionen. Din lakare kommer att behandla dig for detta, om
det skulle intraffa.

Pa grund av risken for en Iivsh@reaktion vid transfusion av blodprodukter efter behandling med
MabCampath, rekommendegr. u talar med din lakare angaende bestralning av blodprodukter
innan du far transfusionen. om for lakare om du upplever nagra ovanliga symtom efter en

transfusion. . K

L 4
MabCampath re r&jeras inte till barn under 17 ar eller till patienter med njur- eller

Ieversjukdo@

Anvan @v andra lakemedel

In a din lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven
ria sddana.

,*2$Du bor inte fa MabCampath inom 3 veckor efter att ha tagit ndgra andra mediciner mot cancer.

Du bor heller inte vaccineras med levande virala vacciner under behandlingen och minst 12 manader
efter att du avslutat din behandling. Tala med din lakare innan du later dig vaccineras.

Graviditet
MabCampath skall ej administreras till patienter som &r gravida. Darfor géller foljande om du:

o &r gravid eller tror att du kan vara gravid, informera din lakare omedelbart
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. ar en kvinna i fertil alder eller en fertil man, da bor du anvanda effektiva preventivmetoder
innan du startar behandlingen, under behandlingen och i 6 manader efter behandlingen.

Amning

Du bor upphdra med amning nér du paborjar din behandling, och du bor inte borja amma igen forran
tidigast 4 veckor efter att du avslutat din behandling samt konsulterat din lakare angaende detta.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Inga studier av effekten av MabCampath pa formagan att kora fordon och anvanda maskiner har ~ « Q\
utforts. Du bor dock vara forsiktig eftersom forvirring och sémnighet har observerats. Du bor fr: N
lakare om rad. a?b

*
3. HUR DU ANVANDER MABCAMPATH &O

MabCampath administreras i en av dina vener som dropp (se &ven "uppgifter av for halso- och
sjukvardspersonal™).

Det tar cirka 2 timmar for all 16sning att ga in i blodet varje gang du far ling med MabCampath.
*
*
Behandling med MabCampath kan fortsatta upp till 12 veckor bgr @pé effekten av behandlingen.

Under forsta veckan okar din lakare MabCampath-dosen lang ﬁ for att minska risken for att du far
biverkningar och sa att din kropp ska acceptera MabCamiﬁ:c ittre.

Om du far tidiga biverkningar fortsatter man med deddgre de@serna tills biverkningarna forsvinner eller
minskar. Lakaren kommer att dvervaka dig nogai ststalla 1ampliga mangder MabCampath att ge
till dig under hela behandlingsperioden.

Om du har tagit mera MabCampaths. Qiu borde

Om du far ndgra biverkningar kommer din lakare att behandla dig pa lampligt stt.

NS

4.  EVENTUELLA BT\&MNGAR

L 4
Liksom alla Iékemed% MabCampath orsaka biverkningar aven om inte alla anvandare far dem.

Din lakare kaﬁﬁma att ge dig andra mediciner eller &ndra din dos for att hjélpa till att
minska v

rkning (se avsnitt 2, ”Var sarskilt forsiktig”).

erkningar inkluderande andningssvarigheter, lunginflammation, extrem andfaddhet,
“hjartinfarkt, laga nivaer av roda blodkroppar och blodpléttar, infektioner, blédningar i
(intrakraniell blédning) har forekommit med dédlig utgang. Sjukdomar som ar relaterade till
OVeraktivt immunsystem sa att immunsystemet angriper den egna kroppen kan leda till en lag niva
roda blodkroppar, blodplattar och/eller vita blodkroppar, samt nervsjukdomar och dessa kan aven fa
en dodlig utgang. Tala omedelbart om det for din lakare om du far ndgon av dessa biverkningar.

Dessutom har det rapporterats om provtagningar som tyder pa forekomst av antikroppar som kan
forstora roda blodkroppar (Coombs test).

Mycket vanliga biverkningar (férekom hos minst 1 av 10 patienter som behandlades i kliniska
prévningar):
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Oftast uppkommer en eller flera av dessa effekter under den forsta veckan efter behandlingens
start:

o feber, frysningar/frossa, svettning, illamaende (sjukdomskéansla), kréakning, lagt blodtryck,
laga nivaer av vita/roda blodkroppar, infektioner sasom lunginflammation och blodférgiftning,
irritation och/eller blasbildning i munregionen, Iaga nivaer av blodplattar, trotthet, utslag,
klada, réda upphojda forandringar i huden, andfaddhet, huvudvark, diarré samt aptitloshet.

Biverkningarna &r oftast lindriga eller mattliga och avtar gradvis under behandlingens gang. . QQ

Vanliga biverkningar (férekom hos 1 till 10 av 100 patienter som behandlades i kliniska prt')vningals):o\

>

o hogt blodtryck, snabb eller langsam hjartfrekvens, kansla av hjartrusning, karlkramp ’(b

. ansiktsrodnad, blaméarken

. forandring av smaksinnet o &

. forsamrat kanselsinne s\o

o yrsel, balansstérningar, svimning, skakningar, rastléshet . K

o dgoninflammation (t.ex. bindhinneinflammation) ‘O

o stickande eller brannande kénsla i huden s\

o stord leverfunktion, férstoppning, rapningar, gaser i magen \

o inflammation och irritation i luftvagarna och/eller andningsswvarighgter, inflammation i halsen
och/eller bihalorna, syrebrist i kroppens organ, hosta, blodb! upphostning.

o bloédningar i buken (t.ex. i mage och tarmar) *

) reaktioner vid injektionsstallet sasom rodnad, svullnad@'a a, bldmarken, inflammation

. allmén olustkénsla, svaghetskansla, smarta i olika d@ kroppen (muskler, rygg, brost, buk,

leder, mage och tarm) %

. viktminskning, uttorkning, torst, svullna underbef;kansla av férandrad kroppstemperatur,
laga kalcium- eller natriumnivaer i blodet %

o influensaliknande symtom

o bold, hudrodnad eller allergiska hu %ﬂer, hudblasor

o forvirring, angest, depression, s gshe

Mindre vanliga biverkningar (for (%Hos 1 till 10 av 1 000 patienter som behandlades i Kliniska

prévningar):
benmargspaverkan \

hjartpaverkan (hjé’ stand, hjartinfarkt, blodstockning i hjartat, oregelbunden hjartrytm)

blodpéverk:in %§ormal trombbildning, sénkt proteinhalt, laga kaliumnivaer)
hogt blodso rvarrad diabetes
blédningm%ll lammation i tandkottet, blasor pa tungan, nasblédningar
& @w orna, andningssvarigheter, karva andningsljud, rinnande nésa, onormala fynd i
rning i lymfkortlarnas funktion
itet, onormalt tankefdrlopp
lInad runt égonen

o@vingningar i 6ronen, dovhet
@ hicka, rapningar
o\ l heshet
‘@ o stord njurfunktion
V forlamning av tunntarmen

impotens

ostadighet, 6kad muskelspanning

onormalt 6kad eller forandrad ké&nslighet for berdring

onormal kansla/fornimmelse eller rorelse

smaérta vid urinering, minskat urinflode, tatare urineringar, blod i urinen, inkontinens
tumorlyssyndrom (en metabolisk sjukdom som kan bérja med smértor i sidan och blod i
urinen)
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Allvarliga biverkningar inkluderande andningssvarigheter, lunginflammation, extrem andfaddhet,
svimning, hjartinfarkt, autoimmuna fenomen, laga nivaer av roéda blodkroppar och blodplattar,
infektioner, blédningar i hjarnan (intrakraniell blédning) har forekommit med dodlig utgang. Tala
omedelbart om det for din lakare om du far nagon av dessa biverkningar.

Dessutom har det rapporterats om provtagningar som tyder pa forekomst av antikroppar som kan
forstora roda blodkroppar (Coombs test).

Om nagra biverkningar blir vérre eller om du marker nagra biverkningar som inte namns i denna ’\Q
information, kontakta lakare eller apotekspersonal. . Q
DO
5. HUR MABCAMPATH SKA FORVARAS K
*
*
Forvara alltid denna medicin utom syn och rackhall for barn. O

Anviands fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och etiketten pa ampuy fter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). \
Far e] frysas. . Q
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. (b

MabCampath bér anvandas inom 8 timmar efter spadning. U n tiden kan I6sningen forvaras vid
15-30°C eller i kylskap.

Anvand inte MabCampath om du observerar tecken jpa arhar eller missfargning fore
administrering. K

Medicin ska inte kastas i avloppet eller blal Isavfall. Halso- och sjukvardspersonalen tar hand
om mediciner som inte langre anvandss atgarder &r till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNING@
. *
Vad MabCampath mnehﬁ@

&
Den aktiva substanSefiat alemtuzumab.
1 ml innehaller 1Q. mg‘afemtuzumab.
Varje ampull i aler 30 mg alemtuzumab.
Hjélpémr@ﬁ natriumedetat, polysorbat 80, kaliumklorid, kaliumdivétefosfat, natriumklorid,
dibasis@ iumfosfat samt vatten for injektionsvatskor.

ampaths utseende och forpackningsstorlekar
@bCampath ar ett koncentrat till infusionsvatska, 16shing som ar forpackat i glasampull.

A
‘@ Varje forpackning MabCampath innehaller 3 ampuller.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Nederlédnderna
Innehavare av tillverkningstillstand

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Storbritannien
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Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irland

Bayer Schering Pharma AG, Millerstrasse 178, D-13342 Berlin, Tyskland

Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos den nationella representanten for

innehavaren av godkénnandet for forséljning.

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

bbarapus
Hxenzaiim EOOJL
Ten. +359 2 971 1001

Ceska Republika/Slovenska Republika/
Slovenija

Genzyme Czech s.r.o.

Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/
island

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

Deutschland

Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740

EALada/Kompog

@D
Genzyme Hellas Ltd. (EAAGOq) Q\

TnA: +30 210 99 49 270 \
Espafia ’\Q
sanofi-aventis, S.A. . K

Tel: +34 93 485 94 Ogb

France \

Genzyme X@

Tél: + 33 825 863
®$abipacksedel godkandes senast

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

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

. &\g
)
9
BAN
&
o
S

Genzyme Aus '&ﬂbH,
Tel: + 43 16 8
Pol %/Latvija/uetuva

e Polska Sp. z o.0.
la/Polija/Lenkija),

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

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

*

Q -+ 48 22 246 0900

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

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

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

Tel: +44 1865 405200

*
’@k Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal

Under den forsta veckan ges 3 mg av MabCampath dag 1, déarefter 10 mg dag 2 och 30 mg dag 3,
beroende pa tolerabilitet. MabCampath ges i dosen 30 mg varannan dag tre ganger per kalendervecka i

upp till 12 veckor.
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Ampullens innehall bér innan admininistrering inspekteras betraffande partikelinnehall samt
missfargning. Om partiklar kan ses eller om Idsningen &r fargad bor ampullen inte anvéndas.

MabCampath innehaller inga antimikrobiella konserveringsmedel, darfér rekommenderas anvandande
av aseptisk teknik vid beredning av MabCampath-lsning for intravends infusion, samt att den
utspadda l6sningen for infusion ges inom 8 timmar efter beredning samt skyddas fran ljus. Den
erforderliga mangden av ampullens innehall tillsatts 100 ml natriumkloridlésning for infusion 9 mg/ml
(0,9%) eller glukosl6sning for infusion (5%) via ett sterilt lagproteinbindande, ickefiber, 5 um filter. g
Infusionspasen bor vandas forsiktigt sa att I6sningen blandas. lakttag aktsamhet for att forsakra

.- . . . o . . o o .. . *
steriliteten hos den fardigberedda l6sningen, sérskilt da den inte innehaller nagot antimikrobiellt \Q
konserveringsmedel.

*
K \\
Andra medicinska produkter bor inte tillsdttas MabCampath-l16sningen eller samtidigt infundera@.
samma intravengdsa venvag.
&
*

Forsiktighet bor visas vid hantering och beredning av MabCampath-16sning. Det reko@eras att
anvanda latexhandskar samt skyddsglasogon, for att undvika exposition, i handelse av athampullen gar
sonder eller annat oavsiktligt spill. Gravida eller kvinnor som férsoker bli gravi {‘ej handha
MabCampath.

Instruktioner fér korrekt handhavande samt avfallshantering bor studera it eller avfallsmaterial
skall forstoras via forbranning. o’®
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

MabCampath 30 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Alemtuzumab

La&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvéanda detta lakemedel.

o Spara denna information, du kan behéva l&sa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till din lakare eller apotekspersonal. . Q
o Om nagra biverkningar blir varre eller om du méarker nagra biverkningar som inte namns i

denna information, kontakta lakare eller apotekspersonal. * Q\
*

| denna bipacksedel finns information om:

1.  Vad MabCampath &r och vad det anvands for o

2. Innan du anvander MabCampath s\o
3. Hur du anvénder MabCampath

4, Eventuella biverkningar o K

5. Hur MabCampath ska forvaras s\o

6. Ovriga upplysningar \

.@Q

MabCampath anvénds fér behandling av patienter med kronj atisk leukemi (KLL), en cancer i
lymfocyterna (en slags vita blodceller). Det anvénds for pﬁ r for vilka kombinationsbehandlingar

1. VAD MABCAMPATH AR OCH VAD DET ANVAN

dar fludarabin (en annan medicin som anvands for leukefni)fingar inte ar lampliga.

Den aktiva substansen i MabCampath, alemtuzur‘u en monoklonal antikropp. En monoklonal
antikropp ar en antikropp (en sorts protein) so tformats att kanna igen och binda till en sarskild
struktur (ett sa kallat antigen) som finns i vi r i kroppen. Vid KLL produceras for manga
lymfocyter. Alemtuzumab har utform ﬁ'}da till ett glykoprotein (ett protein som &r dverdraget
med sockermolekyler) som finns pa I@ternas yta. Féljden av denna bindning ar att lymfocyterna
dor, och detta bidrar till att kontro@

2. INNAN DU ANVA MABCAMPATH

Anvand inte MabC h om du

o ar alli@at alemtuzumab, eller mot proteiner av liknande ursprung eller mot nagon av de
d

andra sdelarna i MabCampath (se avsnitt 6 “Ovriga upplysningar”). Din lakare kommer
i safalhatt informera dig

. n infektion

. rHiv

ar en annan aktiv malignitet
@ ar gravid (se ocksa "Graviditet™).

@ Var sarskilt forsiktig med MabCampath:

Nar du forst far MabCampath kan du erfara biverkningar kort tid efter de forsta infusionerna (se
avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”). Dessa biverkningar kommer gradvis att minska under
behandlingstiden.
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Du kan aven fa

o steroider, antihistaminer eller analgetika (behandling mot feber) for att minska en del av
dessa biverkningar.

Dosen MabCampath kommer ej att 6kas forran biverkningarna har minskat.
Behandling med MabCampath kan minska din naturliga motstandskraft mot infektioner q
o antibiotika och mediciner mot virus kan ges for att ge dig extra skydd. ’\Q

. Q
Du kommer att undersékas avseende symtom pa en viss typ av virusinfektion som kallas CMV RS \\
(cytomegalovirus) under din behandling med MabCampath och under minst 2 manader efterat.

Din lakare kommer att 6vervaka dig noggrant om du 0N K
o har hjartsjukdomar eller briostsmartor och/eller du behandlas for hogt b{j}ck, eftersom

MabCampath kan forvarra dessa tillstand. Patienter med dessa tillstan gpa hogre risk for
att fa en hjartattack.

hjértskada kan din lakare behdva 6vervaka din hjartfunktion’ , hjértfrekvens, kroppsvikt)

o tidigare har behandlats med kemoterapi eller andra Iékeme%&r risken dr stor for
medan du far MabCampath. N l

o far andra biverkningar, oftast rubbningar av blodvar, grund av att du tagit MabCampath.
Din lakare kommer att dvervaka effekten av beh en och din forbattring noga, genom att
undersoka dig och genom regelbundna blodpro ser.

. ar Over 65 ar eftersom du kan téla Iakeme{g&mre an andra patienter.

Du kan fa en allergisk eller éverkansligh %on mot MabCampath-I6sning, sarskilt mot
proteinet som finns i den, medan du far ionen. Din lakare kommer att behandla dig for detta, om
det skulle intraffa.

Pa grund av risken for en Iivsh@reaktion vid transfusion av blodprodukter efter behandling med
MabCampath, rekommender. u talar med din lakare angaende bestralning av blodprodukter
innan du far transfusionen. om for lakare om du upplever nagra ovanliga symtom efter en

transfusion. . K

L 4
MabCampath re r&ieras inte till barn under 17 ar eller till patienter med njur- eller

Ieversjukdo@
Anvan Qv andra lakemedel

Inl@ta din lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven
ria sadana.

,*2$Du bor inte fa MabCampath inom 3 veckor efter att ha tagit ndgra andra mediciner mot cancer.

Du bor heller inte vaccineras med levande virala vacciner under behandlingen och minst 12 manader
efter att du avslutat din behandling. Tala med din lakare innan du later dig vaccineras.

Graviditet
MabCampath skall ej administreras till patienter som &r gravida. Darfor géller foljande om du:

o ar gravid eller tror att du kan vara gravid, informera din lakare omedelbart
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. ar en kvinna i fertil alder eller en fertil man, da bor du anvanda effektiva preventivmetoder
innan du startar behandlingen, under behandlingen och i 6 manader efter behandlingen.

Amning

Du bor upphdra med amning nér du paborjar din behandling, och du bor inte borja amma igen forran
tidigast 4 veckor efter att du avslutat din behandling samt konsulterat din lakare angaende detta.

Korférmaga och anvandning av maskiner . QQ
Inga studier av effekten av MabCampath pa formagan att kora fordon och anvanda maskiner har ~ « Q\
utforts. Du bor dock vara forsiktig eftersom forvirring och sémnighet har observerats. Du bor fr: a\&\

lakare om rad. a?b

*
3. HUR DU ANVANDER MABCAMPATH &O

MabCampath administreras i en av dina vener som dropp (se &ven "uppgifter av for halso- och
sjukvardspersonal").

Det tar cirka 2 timmar for all 16sning att ga in i blodet varje gang du far ling med MabCampath.
*
*
Behandling med MabCampath kan fortsatta upp till 12 veckor ber @pé effekten av behandlingen.

ng% for att minska risken for att du far
ittre.

Under forsta veckan okar din lakare MabCampath-dosen la
biverkningar och sa att din kropp ska acceptera MabCamiﬁ:c

Om du far tidiga biverkningar fortsatter man med deddgre de@serna tills biverkningarna forsvinner eller
minskar. Lakaren kommer att dvervaka dig nogai ststalla 1ampliga mangder MabCampath att ge
till dig under hela behandlingsperioden.

Om du har tagit mera MabCampaths. Qiu borde

Om du far nagra biverkningar kommer din lakare att behandla dig pa lampligt stt.

NS

4. EVENTUELLA BT\&NINGAR

L 4
Liksom alla Iakemed@ MabCampath orsaka biverkningar, dven om inte alla anvandare far dem.
Din lakare kan kommd att ge dig andra mediciner eller &ndra din dos for att hjalpa till att
minska varje bi ning (se avsnitt 2 Var sarskilt forsiktig™).

Mycket v \ biverkningar (férekom hos minst 1 av 10 patienter som behandlades i kliniska
provni

liga biverkningar inkluderande andningssvarigheter, lunginflammation, extrem andfaddhet,
ning, hjartinfarkt, laga nivaer av roda blodkroppar och blodplattar, infektioner, bldningar i

arnan (intrakraniell blodning) har forekommit med dodlig utgang. Sjukdomar som ar relaterade till
ett Overaktivt immunsystem sa att immunsystemet angriper den egna kroppen kan leda till en l1ag niva
av roda blodkroppar, blodplattar och/eller vita blodkroppar, samt nervsjukdomar och dessa kan dven fa
en dodlig utgang. Tala omedelbart om det for din lakare om du far nagon av dessa biverkningar.

Dessutom har det rapporterats om provtagningar som tyder pa forekomst av antikroppar som kan
forstéra roda blodkroppar (Coombs test).

Oftast uppkommer en eller flera av dessa effekter under den forsta veckan efter behandlingens
start:
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o feber, frysningar/frossa, svettning, illamaende (sjukdomskansla), krakning, lagt blodtryck,
Iaga halter av vita/roda blodkroppar, infektioner sasom lunginflammation och blodforgiftning,
irritation och/eller blasbildning i munregionen, laga halter av blodplattar, trétthet, utslag,
klada, roda upphojda forandringar i huden, andfaddhet, huvudvérk, diarré samt aptitloshet.

Biverkningar &r oftast lindriga eller mattliga och avtar gradvis under behandlingens gang.
Vanliga biverkningar ( férekom hos 1 till 10 av 100 patienter som behandlades i kliniska prévningar): Qq

hogt blodtryck, snabb eller Iangsam hjartfrekvens, kansla av hjartrusning, karlkramp \
ansiktsrodnad, blamarken \\
fordndring av smaksinnet (b
forsémrat kénselsinne
yrsel, balansstdrningar, svimning, skakningar, rastléshet
dgoninflammation (t.ex. bindhinneinflammation) \O
stickande eller brannande kénsla i huden
stord leverfunktion, férstoppning, rapningar, gaser i magen
inflammation och irritation i luftvédgarna och/eller andnlngssvarlghete mmation i halsen
och/eller bihalorna, syrebrist i kroppens organ, hosta, blodblanda ¢ hostning

am

blédningar i buken (t.ex. i mage och tarmar)

o reaktioner vid injektionsstallet sdsom: rodnad, svullnad, @ arken, inflammation

o allmén olustkénsla, svaghetskansla, smarta i olika dela pen (muskler, rygg, brost, buk,
leder, mage och tarm)

o viktminskning, uttorkning, torst, svullna underben, @ a av forandrad kroppstemperatur, lag
kalcium- eller natriumniva i blodet

o influensaliknande symtom

o boéld, hudrodnad eller allergiska hudreakt udblésor
o forvirring, angest, depression, somnlo

Mindre vanliga biverkningar ( forekon? %0 av 1 000 patienter som behandlades i kliniska
prévningar):

. benmargspaverkan

hjartpaverkan (hjartstil ﬁ"- hjartinfarkt, blodstockning i hjartat, oregelbunden hjértrytm)
blodpéverkan (ongr bbildning, sankt proteinhalt, laga kaliumnivaer)

hogt blodsocker, fo ad diabetes

blddning ocr» mmatlon i tandkottet, blasor pa tungan, nasblédningar

vétska i Iung@ andningssvarigheter, karva andningsljud, rinnande nasa, onormala fynd i
lungor, s i lymfkortlarnas funktion

ner ormalt tankeforlopp

sV

gar i 6ronen, doévhet

icka, rapningar

@heshet

stord njurfunktion
férlamning av tunntarmen
impotens
ostadighet, 6kad muskelspanning
onormalt 6kad eller férandrad kanslighet for berdring
onormal kansla/fornimmelse eller rorelse
smarta vid urinering, minskat urinflode, tatare urineringar, blod i urinen, inkontinens

tumorlyssyndrom (en metabolisk sjukdom som kan bérja med smartor i sidan och blod i
urinen)

S
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Allvarliga biverkningar inkluderande andningssvarigheter, lunginflammation, extrem andfaddhet,
svimning, hjartinfarkt, autoimmuna fenomen, Iaga nivaer av roda blodkroppar och blodpléttar,
infektioner, blédningar i hjarnan (intrakraniell blédning) har férekommit med dédlig utgang. Tala
omedelbart om det for din lakare om du far nagon av dessa biverkningar.

Dessutom har det rapporterats om provtagningar som tyder pa forekomst av antikroppar som kan
forstora roda blodkroppar (Coombs test).

Om négra biverkningar blir varre eller om du marker nagra biverkningar som inte namns i denna
information, kontakta lakare eller apotekspersonal.

L 4
. \
5. HUR MABCAMPATH SKA FORVARAS ’(b.

Forvara alltid denna medicin utom syn- och rackhall for barn. .
Anviands fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och etiketten pa ampulleriétsgP.

Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

O
Forvara i kylskap vid (2°C-8°C). é

Far ej frysas. o’(bo
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. t%

MabCampath bér anvandas inom 8 timmar efter spadnin l@r den tiden kan lésningen forvaras vid
15-30°C eller i kylskap. Q

Anvénd inte MabCampath om du observerar teck(@bartiklar eller missféargning fore
administrering.

Medicinen ska inte kastas i avloppet el hushallsavfall. Halso- och sjukvardspersonalen tar
hand om mediciner som inte langre ah\ " Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYS‘N&R

Vad MabCampath 'anékr

*

Den aktiva substanse alemtuzumab.
1ml innehélleﬁ alemtuzumab.
Varje injeé\: ka innehaller 30 mg alemtuzumab.

ar natriumedetat, polysorbat 80, kaliumklorid, kaliumdivatefosfat, natriumklorid,
atriumfosfat samt vatten for injektionsvatskor.

Campaths utseende och férpackningsstorlekar

abCampath &r ett koncentrat till infusionsvatska, 16sning som &r forpackat i injektionsflaska.
Varije forpackning MabCampath innehaller 3 injektionsflaskor.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning

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

Innehavare av tillverkningstillstand
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Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Storbritannien

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

Bayer Schering Pharma AG, Miillerstrasse 178, D-13342 Berlin, Tyskland

Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos den nationella representanten for
innehavaren av godk&nnandet for forsaljning.

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

Buarapus
Joxenzaitm EOOJ]
Tem. +359 2 971 1001

Ceska Republika/Slovenska Republika/
Slovenija

Genzyme Czech s.r.o.

Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/
Island

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

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740

EALada/Kompog @
Genzyme Hellas Ltd. (EMa é\o

TnA: +30 210 99 49 270 \

>

Espafia ‘@&

sanofi-aventis, SyA.
Tel: +34 93 {

* %
Denna bipacksedel godkandes senast

O
Italia/Malta \Q

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

Magyarorszag s\
Genzyme Europe B.V. Képviselet

Tel: +36 1 310 7440 .é
Nederland s\

Genzyme Europe B. V

Tel: +31 35 699 120?0

Osterreich
Genzyme ia GmbH,
Tel: + 4 4 65 38

ka/Eestll Latvija/Lietuva
zyme Polska Sp. z o.0.
Q oola/Polija/Lenkija),

Tel: + 48 22 246 0900

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

Roméania
Biopharma SRL
Tel: +40 212 43 42 28

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

Tel: +44 1865 405200

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida :

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

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal
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Under den forsta veckan ges 3 mg av MabCampath dag 1, dérefter 10 mg dag 2 och 30 mg dag 3,
beroende pa tolerabilitet. MabCampath ges i dosen 30 mg varannan dag tre ganger per kalendervecka i
upp till 12 veckor.

Injektionsflaskans innehall bér innan admininistrering inspekteras betraffande partikelinnehall samt
missférgning. Om partiklar kan ses eller om Idsningen &r fargad bor injektionsflaskan inte anvéndas.

MabCampath innehaller inga antimikrobiella konserveringsmedel, darfér rekommenderas anvandande
av aseptisk teknik vid beredning av MabCampath-lsning for intravends infusion, samt att den .

utspadda I6sningen for infusion ges inom 8 timmar efter beredning samt skyddas fran ljus. Den Q
erforderliga mangden tillsatts till 200 ml natriumkloridlésning for infusion 9 mg/ml (0,9%) eller o Q
glukoslosning for infusion (5%). Infusionspasen bor vandas forsiktigt sa att I6sningen blandas. I’ak?h%
aktsamhet for att forsakra steriliteten hos den fardigberedda I6sningen, sarskilt da den inte inneh%

nagot antimikrobiellt konserveringsmedel. %

Andra medicinska produkter bor inte tillsattas MabCampath-l6sningen eller samtldlgt@eras via

samma intravendsa venvag.
*

*
Forsiktighet bor visas vid hantering och beredning av MabCampath-l6sning. ommenderas att
anvanda latexhandskar samt skyddsglasdgon, for att undvika exposition, i Qgrf e av att
injektionsflaskan gar sonder eller annat oavsiktligt spill. Gravida eller kvj som forsoker bli
gravida bor ej handha MabCampath. G

>
Instruktioner for korrekt handhavande samt avfallshantering bt‘)E\hEras. Spill eller avfallsmaterial

skall forstoras via forbranning. O
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