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VYTAH Z PRESKRIPCNi INFORMACE

Tento vytah nezahrnuje vSechny informace, které jsou zapotiebi pro bezpecné a u€inné pouziti pripravku
CAMPATH. Prectéte si uplnou preskripéni informaci pro pfipravek CAMPATH.

CAMPATH® (alemtuzumabum) injekce, pro intravenézni pouziti

Pavodni schvaleni v USA: 2001

VAROVANI: CYTOPENIE, INFUZNi REAKCE A INFEKCE

Kompletni varovani v ramecku je uvedeno v tplné preskripcni informaci.

Muze dojit ke vzniku zavaznych cytopenii, infuznich reakci a infekci, véetné fatalnich pfipadu (5.1-5.3).

e Omezte davkovani na 30 mg (jednorazova davka) resp. 90 mg (kumulativni tydenni davka); vyssi davky
zvySuji riziko pancytopenie (2.1).

e Eskalujte davky postupné a monitorujte pacienty béhem infuze. Neprovadéjte IéEbu u reakci souvisejicich
s infuzi 3. nebo 4. stupné (5.2).

e Podavejte profylaxi proti pneumonii zptiisobené Pneumocystis jiroveci (PCP) a proti herpesvirovym
infekcim (2.2, 5.3).

INDIKACE A POUZITI
CAMPATH je cytolyticka protilatka namifena proti CD52, ktera je indikovana jako samostatné podavany lék pro 1éCbu
chronické lymfatické leukémie z B-bunék (B-CLL) (1).
Davkovani a zpusob podani
e Podavejte formou intravendzni infuze po dobu 2 hodin (2.1).
e Eskalujte davku na doporu¢enou davku 30 mg/den tfikrat tydné po dobu 12 tydnu (2.1).
e Pfed zahajenim davky provedte premedikaci peroralnim antihistaminikem a paracetamolem (2.2).
LEKOVA FORMA A SiLA
Injekce: 30 mg/ml, injekéni lahvi¢ka pro jednorazové pouziti (3).
KONTRAINDIKACE
Zadné (4).
VAROVANI A OPATRENI PRO POUZITi
e Cytopenie: Provadéjte stanoveni kompletniho krevniho obrazu a poc¢tu trombocytl v tydennich intervalech béhem
terapie a stanoveni po¢tu CD4 bunék po 1é¢bé az do obnoveni poétu na = 200 bunék/ul. U tézké cytopenie léEbu
vysadte. V pfipadé autoimunitnich nebo zavaznych hematologickych nezadoucich U€ink( preruste Ié¢bu (2.2, 5.1).
e Imunosuprese/infekce: Pfipravek CAMPATH indukuje zavaznou a protrahovanou lymfopenii a zvySuje riziko infekce.
Pokud dojde k zavazné infekci, pferuste 1éCbu, dokud infekce neodezni (5.3).
e Imunizace: Nepodaveijte Zivé virové vakciny pacientlim, kterym byl v nedavné dobé podan pripravek CAMPATH
(5.4).

NEZADOUCI UCINKY
Nejcastéjsi nezadouci Ucinky (= 10 %): cytopenie, infuzni reakce, cytomegalovirové (CMV) a jiné infekce, nausea,
zvraceni, prGjem a nespavost (6).
Pro hlaseni PODEZRENI NA NEZADOUCI UCINKY kontaktujte spoleénost Genzyme Corporation na éisle 1-877-4-
CAMPATH (1-877-422-6728), nebo ufad FDA na cisle 1-800-FDA-1088 nebo na adrese www.fda.gov/medwatch
POUZITi U ZVLASTNICH POPULACI
e Téhotenstvi: MGZe zpUsobit poSkozeni plodu (8.1).
e Kojeni: Doporucuje se nekoijit. (8.2)
Viz éast 17, POUCENI A INFORMACE PO PACIENTY
Datum revize: 4/2023
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UPLNA PRESKRIPCNi INFORMACE

VAROVANI: CYTOPENIE, REAKCE SOUVISEJICI S INFUZI A INFEKCE

Cytopenie: U pacientt Iééenych pfipravkem CAMPATH se mohou vyskytnout pfipady zavazné
pancytopenie/hypoplazie kostni diené, autoimunitni idiopatické trombocytopenie a autoimunitni hemolytické
anemie, v€éetné pripadu fatalnich. Jednorazové davky pripravku CAMPATH vyss§i nez 30 mg nebo kumulativni
davky vyssi nez 90 mg tydné zvysuji incidenci pancytopenie [viz Varovani a opatfeni pro pouziti (5.1)].

Reakce souvisejici s infuzi: Podani pripravku CAMPATH muze vést k zavazné reakci souvisejici s infuzi, véetné
fatalnich pripadi. Béhem infuze peclivé monitorujte pacienta a ukoncete Iécbu pfipravkem CAMPATH v pripadé
reakce souvisejici s infuzi stupné 3 nebo 4. Na pocatku terapie a po preruseni Iécby na 7 nebo vice dni
postupné eskalujte davku pfipravku CAMPATH na doporué¢enou hodnotu [viz Davkovadni a zptlisob podani (2.1)
a Varovani a opatreni pro pouZiti (5.2)].

Imunosuprese/infekce: U pacientt Ié€enych pfipravkem CAMPATH se mohou vyskytnout pfipady zavaznych
bakterialnich, virovych, mykotickych a protozoarnich infekci, véetné pripadua fatalnich. Podavejte profylaktickou
Iécbu proti pneumonii zplisobené Pneumocystis jiroveci (PCP) a herpesvirovym infekcim [viz Ddvkovani a
zplisob podani (2.2) a Varovani a opatreni pro pouZiti (5.3)].

1 INDIKACE A POUZITI
PFipravek CAMPATH je indikovan k samostatné Iécbé chronické lymfatické leukémie z B bunék (B-CLL).

2 DAVKOVANi A ZPUSOB PODANI

2.1  Schéma davkovani a podani

° Podavejte formou intravendzni infuze po dobu 2 hodin. Nepodavejte formou intravenézni push nebo bolusové
injekce.
° Doporuceny rezim davkovani

o Eskalujte davku postupné na maximalni doporuc¢enou davku 30 mg. Eskalace je zapotfebi pfi zahajeni léCby
nebo pokud je podavani pferuseno na = 7 dni béhem IéCby. Eskalaci na 30 mg Ize vétSinou dosahnout
béhem 3-7 dna.

o Eskalagni strategie:

o Podavejte 3 mg dennég, dokud se zavaznost reakce souvisejici s infuzi nesnizi na stupen < 2 [viz
NezZadouci ucinky (6.1)].
o Poté podavejte 10 mg/den, dokud se zavaznost reakce souvisejici s infuzi nesnizi na stupen < 2.
o0 Poté podavejte 30 mg/den tfikrat tydné kazdy druhy den (napf. Po-Stf-Pa). Celkova doba trvani IéCby,
vCetné eskalace davky, je 12 tydnd.
° Jednorazové davky vyssi nez 30 mg nebo kumulativni davky vyssi nez 90 mg tydné zvysSuji incidenci
pancytopenie

2.2 Doporucené soubézné léky

° Provadéjte premedikaci difenhydraminem (50 mg) a paracetamolem (500-1000 mg) po dobu 30 minut pfed prvni
infuzi a pfed kazdou eskalaci davky. Pfi reakci souvisejici s infuzi zajistéte nalezitou farmakologickou Ié€bu (napf.
glukokortikoidy, adrenalin, meperidin) dle potfeby [viz Varovani a opatfeni pro pouZiti (5.2) a NeZzadouci ucinky
(6.1)].

° Podavejte trimethoprim/sulfamethoxazol DS dvakrat denné (BID) tfikrat tydné (nebo v ekvivalentni davce) jako
profylaxi proti pneumonii zpusobené Pneumocystis jiroveci (PCP).
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° Podavejte famciclovir 250 mg BID nebo v ekvivalentni davce jako profylaxi proti herpetickym infekcim.
Pokracujte v profylaxi PCP a herpesvirovych infekci po dobu miniméalné 2 mésice po dokon&eni Ié€by pfipravkem
CAMPATH nebo dokud pocet CD4+ bunék nebude = 200 bunék/ul, podle toho, ktera z uvedenych moznosti nastane

pozdéji [viz Varovani a opatfeni pro pouZziti (5.3)].

2.3 Uprava davkovani

° PFi zavaznych infekcich nebo jinych zavaznych nezadoucich uGcincich preruste 1é¢bu pfipravkem CAMPATH az
do odeznéni.

° Pfi autoimunitni anemii nebo autoimunitni trombocytopenii vysadte [é€bu pfipravkem CAMPATH.

° Pro lymfopenii nejsou doporu€eny zadné upravy davkovani.

Uprava davkovani pro neutropenii nebo trombocytopenii
[viz Varovani a opatreni pro pouZziti (5.1)]

Hematologické hodnoty | Uprava davkovani*
ANC < 250/l a/nebo pocet trombocytt <25 000/ul
PFi prvnim vyskytu: PFeruste 1éCbu pfipravkem CAMPATH. Obnovte Ié€bu davkou

30 mg pfipravku CAMPATH, jakmile bude hodnota ANC =
500/ul a pocet trombocytd dosahne hodnoty = 50 000/ul

Pfi druhém vyskytu: Preruste 1écbu pfipravkem CAMPATH. Obnovte 1é€bu davkou
10 mg pfipravku CAMPATH, jakmile bude hodnota ANC
> 500/ul a pocet trombocytt dosahne hodnoty = 50 000/ul

PFi tfetim vyskytu: Ukoncete Ié€bu pripravkem CAMPATH.

> 50% snizeni oproti vychozimu stavu u pacientd, u nichz byla pfi zahajeni terapie
vychozi hodnota ANC < 250/uL a/nebo vychozi po¢et trombocytll < 25 000/ul

Pfi prvnim vyskytu: Preruste 1é¢bu pfipravkem CAMPATH. Obnovte Ié¢bu davkou
30 mg pfipravku CAMPATH, jakmile dojde k navratu na vychozi
hodnoty.

Pfi druhém vyskytu: Preruste l1éCbu pfipravkem CAMPATH. Obnovte Ié¢bu davkou
10 mg pripravku CAMPATH, jakmile dojde k navratu na vychozi
hodnoty.

Pfi tfetim vyskytu: Ukoncete IéCbu pfipravkem CAMPATH.

*Pokud bude prodleva v davkovani = 7 dnu, zaénéte l1é¢bu davkou 3 mg pfipravku CAMPATH a eskalujte davku na
10 mg a poté dle tolerance na 30 mg [viz Davkovani a zptisob podani (2.1)].

2.4  Priprava a podani

Lécivé pripravky pro parenteralni podani je tfeba pfed podanim vizualné zkontrolovat na vyskyt €astic a zménu zbarveni.
V pfipadé vyskytu &astic nebo zmény zbarveni roztoku se injekéni lahvicka nesmi pouzit. INJEKCNI LAHVICKOU
NETREPEJTE.

Béhem pfipravy a podani pfipravku CAMPATH pouzivejte aseptické techniky. Odeberte nezbytné mnozstvi pfipravku
CAMPATH z injekéni lahvicky do strikacky.

) Chcete-li pfipravit davku 3 mg, odeberte 0,1 ml pfipravku do 1 ml stfikacky kalibrované po 0,01 ml.
) Chcete-li pfipravit davku 10 mg, odeberte 0,33 ml pfipravku do 1 ml stfikacky kalibrované po 0,01 ml.
) Chcete-li pfipravit davku 30 mg, odeberte 1 ml pfipravku do 1 ml nebo 3 ml stfikacky kalibrované po 0,1 ml.

Aplikujte obsah stfikacky do 100 ml sterilniho roztoku 0,9 % chloridu sodného podle Iékopisu USA (USP) nebo do 5%
roztoku dextrézy ve vodé podle USP. Opatrné promichejte roztok prevracenim sacku. Stfikacku odlozte do odpadu.
Injekéni lahviéky neobsahuji konzervacéni latky a jsou uréeny pouze pro jednorazové pouziti. Po odebrani davky
ODLOZTE INJEKCNI LAHVICKU DO ODPADU, véetné veskeré nepouzité davky.

Pouzijte do 8 hodin po nafedéni. Nafedény pripravek CAMPATH uchovavejte pfi pokojové teploté (15-30 °C) nebo

v chladni¢ce (2—-8°C). Chrarite pred svétlem.

25 Inkompatibility

Pripravek CAMPATH je kompatibilni s polyvinylchloridovymi (PVC) sacky a PVC infuznimi soupravami nebo PVC
soupravami s polyethylenovymi hadi¢kami. Jiné IéCivé pfipravky nepfidavejte k infuzi a nepodavejte sou¢asné stejnou
intravendzni infuzni hadickou.

3 LEKOVA FORMA A SiLA
Injekce: 30 mg/ml, bezbarvy roztok v ampulce pro jednorazové pouziti

4 KONTRAINDIKACE

Zadné

5 VAROVANi A OPATRENIi PRO POUZITi
5.1 Cytopenie

U pacientl Ié€enych pfipravkem CAMPATH byly hlaseny pfipady zavazné autoimunitni anemie a trombocytopenie, a
protrahované myelosuprese, v€etné pfipadl fatalnich.
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Po lé¢bé doporuc¢enymi davkami pripravku CAMPATH byla dale hlaSena hemolyticka anemie, Cista aplazie ¢ervenych
krvinek, aplazie kostni dfené a hypoplazie. Jednorazové davky pfipravku CAMPATH vys$si nez 30 mg nebo kumulativni
davky vy3si nez 90 mg tydné zvysuji incidenci pancytopenie.

PFi zavazné cytopenii (kromé lymfopenie) pferuste 1é€bu pfipravkem CAMPATH. Pfi autoimunitni nebo
recidivujici/perzistentni cytopenii (kromé lymfopenie) IéEbu ukonc&ete [viz Davkovani a zplsob podani (2.3)]. Neexistuji
zadné udaje o bezpecnosti obnoveni [é¢by pFipravkem CAMPATH u pacientll s autoimunitni cytopenii nebo aplazii
kostni dfené [viz NeZadouci ucinky (6.1)].

Provadéjte stanoveni kompletniho krevniho obrazu v tydennich intervalech béhem Ié¢by pfipravkem CAMPATH nebo
Castéji, pokud dojde ke zhor§eni anemie, neutropenie nebo trombocytopenie. Provadéjte hodnoceni poétu CD4+ bunék
po |é¢bé az do zotaveni na = 200 bunék/pl [viz Davkovani a zplisob podani (2.3) a Nezadouci ucinky (6)].

5.2 Reakce souvisejici s infuzi

Mezi nezadouci reakce vyskytujici se béhem nebo kratce po podani infuze pfipravku CAMPATH patfi pyrexie, zimnice
/ztuhnuti, nausea, hypotenze, kopfivka, dyspnoe, vyrazka, zvraceni a bronchospasmus [viz NeZadouci ucinky (6.1)].

V klinickych hodnocenich byla €etnost reakci souvisejicich s infuzi nejvy$si béhem prvniho tydne IéCby. Monitorujte vySe
uvedené pfiznaky a projevy a preruste infuzi v pfipadé infuznich reakci stupné 3 nebo 4.

Ve zpravach z postmarketingového sledovani byly hlaSeny nasledujici zavazné nezadouci ucinky, véetné fatalnich
pfipadd: synkopa, plicni infiltraty, syndrom akutni respirac¢ni tisné (ARDS), respiraéni zastava, srde¢ni arytmie, infarkt
myokardu, akutni srde¢ni insuficience, srde¢ni zastava, angioedem a anafylaktoidni Sok.

Zahaijte lé¢bu pfipravkem CAMPATH podle doporu¢eného schématu eskalace davky [viz Davkovani a zplsob podani
(2.1)]. Pfed podanim davky poskytnéte pacientim premedikaci antihistaminiky a paracetamolem. V pFipadé reakci
souvisejicich s infuzi provedte nalezitou farmakologickou lé¢bu (napf. glukokortikoidy, adrenalin, meperidin) dle potfeby
[viz Davkovani a zplsob podani (2.2)]. Bude-li Ié¢ba prerusena na 7 nebo vice dnu, pouZijte pfi obnové l1écby pfipravkem
CAMPATH postupnou eskalaci davky [viz Davkovani a zptsob podani (2.1)].

5.3 Imunosuprese/infekce

Lécba pripravkem CAMPATH vede k zavazné a protrahované lymfopenii se soubéznym zvySenim incidence oportunnich
infekci [viz NeZadouci tcinky (6.1)]. BEhem lécby pFipravkem CAMPATH a po dobu minimalné 2 mésicl po jejim
dokonc&eni nebo do dosazeni po¢tu CD4+ bunék = 200 bunék/ul, podle toho, které z téchto moznosti nastane pozdsji,
podavejte profylaxi PCP a herpesvirovych infekci [viz Davkovani a zplsob podani (2.2)]. Profylaxe neeliminuje uvedené
infekce.

Béhem |é¢by pfipravkem CAMPATH a po dobu minimalné 2 mésicu po jejim ukonéeni monitorujte rutinné pacienty na
vyskyt CMV infekce. Preruste 1é€bu v pfipadé zavaznych infekci a béhem antivirové 1é¢by CMV infekce nebo potvrzené
CMV viremie (definované jako polymerazova fetézova reakce (PCR) pozitivni na CMV u = 2 po sobé jdoucich vzork(
ziskanych s odstupem 1 tydne) [viz NeZadouci tcinky (6.1)]. Nasadte terapeuticky ganciclovir (nebo ekvivalentni 1€k) na
CMV infekci nebo potvrzenou CMV viremii.

U pacient(, kterym byl podavan ptipravek CAMPATH, byla hlaSena infekce virem Epstein-Barrové (EBV), véetné ptipada
tézkeé a fatalni hepatitidy spojené s EBV.

Sledujte pacienty na znamky a priznaky infekce EBV. Zastavte 1é¢bu pfipravkem CAMPATH v pfipadé reaktivace EBV
nebo zavazné infekce.

Podavejte pouze ozarené krevni produkty, aby nedoslo k onemocnéni z reakce $tépu vici hostiteli spojené s transfuzi
(TAGVHD), pokud nebude zapotfebi okamzita transfuze z divodu naléhavé potreby.

U pacient(, ktefi jsou lé€eni pfipravkem CAMPATH jako Gvodni terapii, dojde k obnové CD4+ bunék na hodnotu = 200
bunék/ul do 6 mésicl po l1écbé; 2 mésice po 1é€bé vSak median poctu bunék €inil pouze 183 bunék/ul. U dfive lé€enych
pacient(, ktefi uzivaji pfipravek CAMPATH, ¢inil median doby do obnoveni poétu CD4+ bunék na = 200 bunék/ul

2 mésice; Uplné obnoveni poétu CD4+ a CD8+ bunék (na vychozi hodnotu) v§ak muze trvat vice nez 12 mésicl [viz
Nezadouci tcinky (6)].

5.4 Imunizace

Bezpec€nost imunizace Zivymi virovymi vakcinami po 1é€bé pfipravkem CAMPATH dosud nebyla studovana.
Nepodavejte zivé virové vakciny pacientim, kterym byl v nedavné dobé aplikovan pfipravek CAMPATH. Schopnost
generovat imunitni odpovéd na jakoukoli vakcinu po l1é¢bé pfipravkem CAMPATH nebyla dosud studovana.

6 NEZADOUCI UCINKY
V dal$ich ¢astech jsou podrobnéji diskutovany nasledujici nezadouci Ucinky:

) Cytopenie [viz Varovani a opatfeni pro pouZziti (5.1)]
° Reakce souvisejici s infuzi [viz Varovani a opatfeni pro pouZiti (5.2)]
° Imunosuprese/Infekce [viz Varovani a opatreni pro pouZziti (5.3)]

6.1  ZkuSenosti z klinickych hodnoceni

Klinicka hodnoceni jsou provadéna za vyrazné odliSnych podminek; ¢etnosti nezadoucich reakci v klinickych
hodnocenich léciv proto nemohou byt srovnavany s €etnostmi v klinickych hodnocenich jinych lé€iv a nemusi odrazet
Cetnost nezadoucich u€ink pozorovanych v praxi.

Nize uvedené udaje odrazeji expozici pfipravku CAMPATH u 296 pacientd s CLL, z nichz 147 bylo dosud neléceno a
149 pacientt bylo dfive 1éeno alespon 2 chemoterapeutickymi rezimy. Median trvani expozice ¢inil 11,7 tydne pro
dosud nelécené pacienty a 8 tydn( pro dfive Ié¢ené pacienty.

Mezi nejcastéjSi nezadouci ucinky pfi pouziti pfipravku CAMPATH patfi: reakce souvisejici s infuzi (pyrexie, zimnice,
hypotenze, kopfivka, nausea, vyrazka, tachykardie, dyspnoe), cytopenie (neutropenie, lymfopenie, trombocytopenie,
anemie), infekce (CMV viremie, CMV infekce, jiné infekce), gastrointestinalni symptomy (nausea, zvraceni, bolest bficha)
a neurologické pfiznaky (nespavost, Uzkost). NejCastéjSi zavazné nezadouci UCinky jsou cytopenie, reakce souvisejici
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s infuzi a imunosuprese/infekce.

Lymfopenie

Po podani pfipravku CAMPATH doslo k zavazné lymfopenii a k rychlému a trvalému snizeni poc¢tu lymfocytarnich
subpopulaci u dosud nelé¢enych i dfive Ié¢enych pacientl. U dosud neléenych pacientd ¢inil median poétu CD4+
bunék 0 bunék/ul po jednom mésici Ié€by a 238 bunék/ul [25-75% mezikvartilni rozpéti 115 az 418 bunék /ul 6 mésich
po |éCbé [viz Varovani a opatfeni pro pouZiti (5.3)].

Neutropenie

Incidence neutropenie stupné 3 nebo 4 u dosud nelééenych pacientu ¢inila 42% s medianem doby do nastupu 31 dnl a
medianem doby trvani 37 dnu. Incidence neutropenie stupné 3 nebo 4 u dfive IéCenych pacientl Cinila 64 % s medianem
doby trvani 28 dnu. Faktory stimulujici kolonie granulocytd byly podany 10 % dosud neléenych pacientt a 17 % dfive
Ié€enych pacientd.

Anemie

Incidence anemie stupné 3 nebo 4 u dosud nelécenych pacientd ¢inila 12 % s medianem doby do nastupu 31 dnli a
medianem doby trvani 8 dnu. Incidence anemie stupné 3 nebo 4 u dfive 1é€enych pacientd Cinila 38 %. Sedmnact
procent dosud nelécenych pacientt a 66 % dfive I1éCenych pacientd dostalo bud' latky stimulujici erytropoiezu nebo
transfuzi nebo obé tyto 1éCby.

Trombocytopenie

Incidence trombocytopenie stupné 3 nebo 4 u dosud nelécenych pacientl Cinila 14 % s medianem doby do nastupu

9 dnli a medianem doby trvani 14 dnd. Incidence trombocytopenie stupné 3 nebo 4 u dfive Ié€enych pacientd Cinila 52 %
s medianem doby trvani 21 dna. Autoimunitni trombocytopenie byla hlaSena u 2 % dfive 1é€enych pacientd, z toho jeden
pripad byl fatalni.

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi, které zahrnovaly pyrexii, zimnici, hypotenzi, kopfivku a duSnost, byly ¢asté. Pyrexie a/nebo
zimnice stupné 3 nebo 4 se vyskytly pfiblizné u 10 % dosud nelééenych pacientt a pfiblizné u 35 % drive IéCenych
pacientl. Vyskyt reakci souvisejicich s infuzi byl vy$§s$i béhem prvniho tydne Ié¢by a s naslednymi davkami pfipravku
CAMPATH se snizoval. VSichni pacienti byli pfedlé¢eni antipyretiky a antihistaminiky; 43% dosud nelééenych pacientl
bylo navic predléceno také glukokortikoidy.

Infekce

Ve studii zahrnujici dosud nelé€ené pacienty byli pacienti testovani jednou tydné na CMV pomoci PCR od pocatku Iécby
az do jejiho ukonceni, a jednou za 2 tydny béhem prvnich 2 mésict po Iéébé. CMV infekce se vyskytla u 16 % (23/147)
dosud nelécenych pacientu; pfiblizné jedna tfetina z téchto infekci byla zavazna nebo Zivot ohroZujici. Ve studii
zahrnujici dfive |é¢ené pacienty, u nichz nebyla poZadovana rutinni kontrola CMV, byla zdokumentovana CMV infekce u
6 % (9/149) pacient(; témér vSechny tyto infekce byly zavazné nebo Zivot ohrozZujici.

Jiné infekce byly hlageny pfiblizné u 50 % pacientt napfi¢ véemi studiemi. Cetnost vyskytu sepse stupné 3-5 se
pohybovala od 3 % do 10 % napti¢ studiemi a byla vy$$i u dfive Ié8enych pacientd. Cetnost vyskytu febrilni neutropenie
stupné 3—4 se pohybovala od 5 do 10 % napfi¢ studiemi a byla vy$$i u dfive Ié€enych pacientd. Fatalni pfipady

v souvislosti s infekci se vyskytly u 2 % dosud nelécenych pacientd a u 16 % dfive Ié¢enych pacienti. U 109 dosud
nelécenych pacientl bylo zaznamenano 198 epizod jinych infekci; z toho 16 % infekci bylo bakterialnich, 7 %
mykotickych, ve 4 % pfipadu se jednalo o jiné virové infekce a v 73 % pfipad( organismus nebyl identifikovan.

Srdecni potize

Srdec¢ni dysrytmie se vyskytly u pfiblizné 14 % dosud neléenych pacientl. Vétsinu se jednalo o tachykardie a byly
docasné spojeny s infuzi; dysrytmie stupné 3 nebo 4 byly hlaSeny u 1 % pacientd.

Dosud nelé€eni pacienti

Tabulka 1 obsahuje vybrané nezadouci U¢inky pozorované u 294 pacienti randomizovanych (v poméru 1:1) k 1é¢bé
pripravkem CAMPATH nebo chlorambucilem jako IéEbou prvni linie B-CLL. Pfipravek CAMPATH byl podavan v davce
30 mg intravendzné trikrat tydné po dobu az 12 tydnd. Median doby trvani 1éCby Cinil 11,7 tydnd a median tydenni davky
¢inil 82 mg (25-75% mezikvartilni rozpéti: 69-90 mg).
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CAMPATH® (alemtuzumabum) injekce

Tabulka 1: Incidence vybranych* nezadoucich G¢€inkt na pacienta pfi Ié¢bé dosud nelééenych pacienti s B-CLL

CAMPATH Chlorambucil
(n=147) (n=147)
Vsechny Stupen Vsechny Stupen
stupnét 3-4 stupné 3-4
(%) (%0) (%) (%)
Lymfopenie 97 97 9 1
Poruchy krve a Neutropenie 77 42 51 26
lymfatického systému Anemie 76 13 54 18
Trombocytopenie 71 13 70 14
Celkové poruchy a reakce v | Pyrexie 69 10 11 1
misté aplikace Zimnice 53 3 1 0
CMV viremie* 55 4 8 0
Infekce a infestace CMV infekce 16 5 0 0
Jiné infekce 74 21 65 10
. .. Kopfivka 16 2 1 0
:T(gr#ghy kuzZe a podkozni Vyrazka 13 1 2 0
Erytém 4 0 1 0
_ Hypotenze 16 1 0 0
Cévni poruchy Hypertenze 14 5 2 1
Poruchy nervového Bolest hlavy 14 1 8 0
systému Tremor 3 0 1 0
Respiracni, hrudni a
medri)astinélni poruchy Dyspnoe 14 4 ! 3
Gastrointestinalni poruchy Prdjem 10 1 4 0
e Nespavost 10 0 3 0
Psychiatrické poruchy Uzkost ) 0 1 0
Srdecni poruchy Tachykardie 10 0 1 0
*Nezadouci ucinky vyskytujici se s vySSi relativni Cetnosti v rameni lé€eném pfipravkem CAMPATH

TNCI CTC verze 2.0 pro nezadouci reakce; NCI CTCAE verze 3.0 pro laboratorni hodnoty

¥ CMV viremie (bez prokazanych symptomu) zahrnuje jak pfipady pozitivnich jednotlivych PCR test( tak i pFipady
potvrzené CMV viremie (= 2 vyskyty u po sobé jdoucich vzork( odebranych s odstupem 1 tydne). Pfi posledné
jmenované moznosti byl podle protokolu nasazen ganciclovir (nebo ekvivalentni Iék).

Drive Ié€eni pacienti

Dalsi informace o bezpecénosti byly ziskany ve 3 jednoramennych studiich zahrnujicich 149 dfive Ié€enych pacientl

s CLL, kterym byl podavan CAMPATH v davce 30 mg intraven6zné tfikrat tydné po dobu 4 az 12 tydn (median
kumulativni davky 673 mg [rozsah 2—-1106 mg]; median trvani [é¢by 8,0 tydnu). V téchto studiich se vyskytly nasledujici
nezadouci reakce, které nejsou uvedeny v tabulce 1, s Eetnosti > 5 %: Unava, nausea, zvraceni, muskuloskeletalni
bolest, anorexie, dysestézie, mukositida a bronchospasmus.

6.2 Imunogenita

Stejné jako u vSech terapeutickych protein( existuje i zde moznost imunogenity. Incidence tvorby protilatek je vysoce
dependentni na citlivosti a specificnosti daného stanoveni. Pozorovana incidence pozitivity protilatek (véetné protilatek
neutralizacnich) v daném testu miZze byt ovlivnéna nékolika dal$imi faktory, jako jsou metodika daného testu, zachazeni
se vzorky, na¢asovani odbéru vzorkud, soubézné podavané Iéky a dalSi onemocnéni. Z tohoto divodu mize byt
srovnavani incidence protilatek proti pfipravku CAMPATH s incidenci protilatek proti jinym pfipravkim zavadéjici.

Pomoci testu ELISA byly detekovany humanizované protilatky (HAHA) u 11 ze 133 (8.3%) dosud nelé¢enych pacientd.
Dva pacienti byli navic slabé pozitivni na neutraliza¢ni aktivitu. Z omezenych Gdajl vyplyva, Ze protilatky proti pfipravku
CAMPATH nemaiji nezadouci dopad na nadorovou odpovéd:. Protilatky proti pfipravku CAMPATH byly po 1é¢bé
zaznamenany také u Ctyr (4) z 211 (1,9%) dfive IéCenych pacientu.

6.3  Postmarketingové sledovani

CAMPATH

Béhem pouziti pfipravku CAMPATH po jeho schvaleni byly identifikovany nasledujici nezadouci uc€inky. Vzhledem

k tomu, Ze jsou tyto nezadouci ucinky hlaseny dobrovolné z populace o neurcité velikosti, nelze vzdy spolehlivé
odhadnout jejich ¢etnost nebo stanovit pfi¢innou souvislost s expozici pfipravku CAMPATH.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: fatalni reakce souvisejici s infuzi.

Kardiovaskularni poruchy: méstnavé srdec¢ni selhani, kardiomyopatie, snizena ejekéni frakce (néktefi pacienti byli dfive
|é€eni kardiotoxickymi latkami).

Cerebrovaskularni poruchy: cervikocefalicka arterialni disekce, cévni mozkova pfihoda, v€etné hemoragické a
ischemické cévni mozkové pfihody.

Gastrointestinalni poruchy: Akutni akalkulézni cholecystitida.

Poruchy imunitniho systému: Goodpastureldv syndrom, Gravesova choroba, aplasticka anémie, Guillain-Barre(iv
syndrom, chronicka zanétliva demyelinizacni polyradikuloneuropatie, sérova nemoc, fatalni transfuzni reakce Stépu proti
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hostiteli, hemofagocytarni lymfohistiocytéza (HLH).

Infekce: Infekce virem Epstein-Barrové (EBV), progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), reaktivace latentnich
virQ.

Poruchy metabolismu a vyZivy: Syndrom rozpadu nadoru.

Novotvary: lymfoproliferativni porucha spojena s EBV.

Poruchy nervového systému: Opticka neuropatie.

Poruchy ledvin a mocovych cest: Glomerularni nefropatie.

DalS8i pripravky obsahujici Alemtuzumab

Nasledujici nezadouci Ucinky byly zjistény béhem uzivani po schvaleni jiného pfipravku obsahujiciho alemtuzumab.
Vzhledem k tomu, Ze jsou tyto nezadouci Ucinky hlaseny dobrovolné z populace o neurcité velikosti, nelze vzdy
spolehlivé odhadnout jejich €etnost nebo stanovit pfi¢innou souvislost s expozici danému léku.

Endokrinni poruchy: hypotyreéza, hypertyredza a tyreoiditida.

Poruchy nervového systému: Autoimunitni encefalitida.

7 INTERAKCE S JINYMI LEKY
S pfipravkem CAMPATH nebyly dosud provedeny zadné formaini studie tykajici se interakci s jinymi léky.

8 POUZITi U SPECIFICKYCH POPULACI

8.1  Téhotenstvi

Shrnuti rizik

Na zakladé nalezl ze studii na zvifatech maze pfipravek CAMPATH zpUsobit poskozeni plodu, pokud je podavan
téhotnym zenam. Dostupné udaje z publikovanych kohortovych studii u t€hotnych Zen jsou nedostate¢né pro stanoveni
rizika zadvaznych vrozenych vad, potratu nebo nepfiznivych matefskych nebo fetalnich vysledkd souvisejicich

s pfipravkem CAMPATH. Alemtuzumab byl embryoletalni u bfezich transgennich mysi linie huCD52, pokud byl podavan
b&hem organogeneze (viz Udaje). Je znamo, Ze lidské IgG protilatky prochazeji placentarni bariérou; proto maze byt
pfipravek CAMPATH prenasen z matky na vyvijejici se plod. Informujte Zeny o mozném riziku pro plod. U déti
narozenych téhotnym zenam lééenym pfipravkem CAMPATH muze existovat zvySené riziko infekce (viz klinické
aspekty).

Zakladni riziko rozsahlych vrozenych vad a potratu u uvedené populace neni znamo. Zakladni riziko vrozené vady, ztraty
nebo jinych nepfiznivych nasledkl existuje u kazdého téhotenstvi. V obecné populaci USA je odhadované zakladni riziko
zavaznych vrozenych vad a potratu u klinicky potvrzenych téhotenstvi 2 % az 4 % resp. 15 % az 20 %.

Klinické aspekty

Fetalni/neonatalni nezadouci u¢inky

Monoklonalni protilatky jsou v pribéhu téhotenstvi transportovany pres placentu, pfi¢emz nejvétsi mnozstvi se prenasi
bé&hem tfetiho trimestru. Zvazte rizika a pfinosy podavani Zivych nebo Zivych atenuovanych vakcin kojenciim
vystavenym pfipravku CAMPATH in utero [viz Varovani a opatfeni pro pouziti (5.3, 5.4)].

Udaje

Udaje u zvitat

Kdyz byl alemtuzumab podavan bfezim transgennim mysim linie huCD52 béhem organogeneze (gestacni dny [GD] 6-10
nebo GD 11-15) v intravendznich davkach 3 nebo 10 mg/kg, nebyly pozorovany zadné teratogenni Gc€inky. U bfezich
zvitat, kterym byla podavana davka béhem GD 11-15, v8ak doslo ke zvySeni embryoletality (zvySena postimplantaéni
ztrata a pocet samic, u nichz do$lo k uhynuti nebo resorpci vSech plodt). V samostatné studii u bfezich transgennich
mysi linie huCD52 bylo pfi podavani alemtuzumabu béhem organogeneze (GD 6-10 nebo GD 11-15) v intravendznich
davkach 3 nebo 10 mg/kg pozorovano snizeni populaci B-lymfocytt a T-lymfocytli u potomstva pfi obou testovanych
davkach.

U bfezich transgennich mysi linie huCD52, kterym byl podavan alemtuzumab v intravendznich davkach 3 nebo 10
mg/kg/den béhem brezosti a laktace, doslo pfi davce 10 mg/kg ke zvySeni poctu umrti mlad'at béhem obdobi laktace.
Pokles populaci T-lymfocyt a B-lymfocyt( a protilatkova odpovéd byly pozorovany u potomstva pfi obou testovanych
davkach.

8.2  Kojeni

Shrnuti rizik

Neexistuji zadné Udaje o pfitomnosti alemtuzumabu v matefském mléce, Ucincich na tvorbu mléka nebo na kojené dité.
Uginky lokalni gastrointestinalni expozice a omezené systémové expozice alemtuzumabu u kojenych déti nejsou znamy.
Alemtuzumab byl detekovan v mléce kojicich transgennich mysi linie huCD52, kterym byl podavan alemtuzumab (viz
udaje). Je znamo, ze matersky IgG je pfitomen v matefském mléce, a pokud je 1€k pfitomen v mléce zvifat, je
pravdépodobné, Ze bude pfitomen i v matefském miéce u lidi.

Vzhledem k potencialu zavaznych nezadoucich ucinkl pfipravku CAMPATH u kojenych déti, véetné sniZzeného poctu
lymfocytd, doporucte kojicim Zenam, aby béhem lécby pfipravkem CAMPATH a po dobu nejméné 3 mésicu po posledni
davce nekojily.

Udaje

Alemtuzumab byl detekovan v mléce kojicich transgennich mysi linie huCD52 po intraven6znim podani alemtuzumabu
v davce 10 mg/kg ve dnech 8-12 po porodu. Hladiny alemtuzumabu v séru 13. den po porodu byly podobné u kojicich
mysSi a u potomku a byly spojeny s prikazem farmakologické aktivity (snizeni poctu lymfocyt) u potomku.

8.3  Zeny a muzi s reprodukénim potencialem

PFipravek CAMPATH mUze zpUsobit poSkozeni embrya a plodu pfi podavani t€hotnym Zenam [viz PouZiti u specifickych
populaci (8.1)].

Téhotensky test

Téhotensky test se doporucuje u Zen s reprodukénim potencialem pred zahajenim |éEby pfipravkem CAMPATH.
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Antikoncepce

Zeny

Poucte pacientky s reprodukénim potencialem, Ze b&hem |é¢by pfipravkem CAMPATH a alespori 3 mésice po posledni
davce maji pouzivat uginnou antikoncepci.

Neplodnost

Na zakladé nélezu ze studii na zvifatech mdze alemtuzumab narusit plodnost u Zen a muzi s reprodukénim potencialem
[viz Neklinicka toxikologie (13.1)]. Reverzibilita u¢inku na fertilitu neni znama.

8.4  Pediatrické pouziti
Bezpecnost a ucinnost pfipravku u déti dosud nebyla hodnocena.

8.5  Pouziti v geriatrii

Ze 147 dosud nelécenych pacientt s B-CLL, kterym byl podan pfipravek CAMPATH, bylo 35 % ve véku = 65 let a 4 %
ve véku = 75 let. Ze 149 dfive IéCenych pacientt s B-CLL bylo 44 % ve véku = 65 let a 10 % ve véku = 75 let. Klinické
studie hodnotici pfipravek CAMPATH nezahrnovaly dostatecny pocet subjektd ve véku 65 a vice let, ktery by umoznil
stanovit, zda se odpovéd v této populaci lisi oproti mlad$im subjektim. Z doposud hlasenych klinickych zku$enosti
nevyplyvaji zadné rozdily z hlediska odpovédi mezi starSimi a mladS$imi pacienty.

10  PREDAVKOVANI

Maximalni hlagena jednorazova davka v ramci vSech klinickych zkusenosti ¢inila 90 mg. U pacientd, kterym byla podana
davka vyssi nez doporucena davka, byly pozorovany aplazie kostni dfené, infekce nebo zavazné reakce souvisejici s
infuzi.

Jednomu pacientovi byla podana davka 80 mg intravendzni infuzi a u tohoto pacienta se vyvinuly akutni
bronchospasmus, kasel a dusnost, nasledované anurii a umrtim. Jiny pacient dostal dvé davky po 90 mg intravenézni
infuzi v odstupu jednoho dne béhem druhého tydne Ié¢by, a u tohoto pacienta doslo k rychlému nastupu aplazie kostni
dfené.

Neni znamo specifické antidotum pro pfedavkovani pfipravkem CAMPATH. Vysadte pfipravek CAMPATH a poskytnéte
podpUrnou terapii.

11 POPIS

Alemtuzumab je cytolyticka protilatka namifena proti CD52, jedna se o rekombinantni humanizovanou monoklonalni
protilatku odvozenou z DNA (CAMPATH-1H). CAMPATH-1H je IgG1 kappa protilatka s lidskou variabilni a konstantni
oblasti, a oblastmi uréujicimi komplementaritu z mysi (potkani) monoklonalni protilatky (CAMPATH-1G). Protilatka
CAMPATH-1H ma pfibliznou molekulovou hmotnost 150 kD. Protilatka CAMPATH je produkovana v suspenzni kulture
savCich bunék (ovarialni buriky kfecika ¢inského) v médiu obsahujicim neomycin. Neomycin neni detekovatelny

v kone¢ném pfipravku.

CAMPATH (alemtuzumabum) injekce je sterilni, Ciry bezbarvy izotonicky (pH 6,8—7,4) roztok pro injekci v ampulce pro
jednorazové pouziti pro intravendzni podani. Jedna injekeni lahvicka pfipravku CAMPATH pro jednorazové pouziti
obsahuje 30 mg alemtuzumabu, 8,0 mg chloridu sodného, 1,44 mg hydrogenfosfore€nanu sodného, 0.2 mg chloridu
draselného, 0,2 mg dihydrogenfosfore¢nanu draselného, 0,1 mg polysorbatu 80 a 0,0187 mg dihydratu edetanu
disodného. PFipravek neobsahuje zadné pfidané konzervaéni latky.

12 KLINICKA FARMAKOLOGIE

12.1 Mechanismus ucinku

Pripravek CAMPATH se vaze na CD52 - antigen pfitomny na povrchu B a T lymfocytl, vétSiny monocytl, makrofagu,
NK bunék a na subpopulaci granulocytti. Cast buné&k kostni dfené&, véetné nékterych CD34* bunék, exprimuje rtizné
hladiny CD52. Navrzenym mechanismem ucinku je na protilatkach zavisla lyza zprostfedkovana burikami po navazani
pfipravku CAMPATH na bunéény povrch leukemickych bunék.

12.2 Farmakodynamika

Srdedni elektrofyziologie

Uginek opakovanych davek alemtuzumabu (12 mg/den po dobu 5 dnil) na QTc interval byl hodnocen v jednoramenné
studii u 53 pacientt bez malignit. Ve studii nebyly zjiStény Zadné rozsahlé zmény v primérné hodnoté QTc intervalu (tj.
> 20 ms). Primérné zvyseni tepové frekvence o 22 az 26 tep/min bylo pozorovano po dobu nejméné 2 hodin po Uvodni
infuzi alemtuzumabu. Pfi naslednych davkach toto zvySeni tepové frekvence nebylo pozorovano.

12.3 Farmakokinetika

Farmakokinetika pfipravku CAMPATH byla charakterizovana ve studii zahrnujici 30 dfive Ié¢enych pacientt s B-CLL,
kterym byl podan CAMPATH v doporu¢ené davce podle doporu€eného schématu. Po 12 tydnech podavani pacienti
vykazovali sedminasobny narlst priimérné plochy pod kfivkou (AUC).

Distribuce

Po posledni 30 mg davce Cinil distribu¢ni objem v ustaleném stavu 0,18 I/kg (rozmezi 0,1 az 0,4 I/kg).

Eliminace

Farmakokinetika pfipravku CAMPATH vykazovala nelinearni eliminacni kinetiku. Systémova clearance se snizovala s
opakovanym podanim v dusledku snizujici se clearance zprostfedkované receptorem (ij. ztraty CD52 receptor(

v periferii). Primérny polocas ¢inil 11 hodin (rozmezi 2 az 32 hodin) po prvni 30 mg davce resp. 6 dnll (rozmezi 1 az 14
dna) po posledni 30 mg davce.

Specifické populace

Uginky poskozeni ledvin nebo jater na farmakokinetiku pfipravku CAMPATH nebyly studovany.
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13 NEKLINICKA TOXIKOLOGIE

13.1 Karcinogenita, mutagenita, zhorSena fertilita

Nebyly provedeny Zadné studie k posouzeni karcinogenniho nebo genotoxického potenciélu pfipravku CAMPATH.

Ve studiich fertility byl alemtuzumab (3 nebo 10 mg/kg intraven6zné) podavan samcdm mysi transgenni linie huCD52 po
dobu 5 po sobé jdoucich dnl pfed kohabitaci s nelé¢enymi samicemi divokého typu. Nebyl pozorovan zadny vliv

na fertilitu nebo reprodukéni vykonnost. U obou testovanych davek v§ak byly pozorovany nepfiznivé G€inky na parametry
spermii (véetné abnormalni morfologie [rozdéleni/ztrata hlavi¢ky] a snizeny celkovy pocet a pohyblivost).

Kdyz byl alemtuzumab (3 nebo 10 mg/kg intravendzné) podavan transgennim mysim sami¢kam linie huCD52 po dobu

5 po sobé jdoucich dnu pfed kohabitaci s nelééenymi samci divokého typu, doslo ke snizeni priimérného poctu zlutych
télisek a mist implantace a ke zvySeni postimplantacni ztraty, coz mélo za nasledek mensi pocet Zivotaschopnych
embryi pfi vy3si testované davce.

14 KLINICKE STUDIE

14.1 Dosud nelé€eni pacienti s B-CLL

Pripravek CAMPATH byl hodnocen v oteviené randomizované (1:1) studii s aktivni kontrolou u dosud nelééenych
pacient s B-CLL, ve stadiu I-IV podle Raie, s prokazanym progresivnim onemocnénim vyzadujicim terapii. Pacientim
byl podavan bud pfipravek CAMPATH 30 mg intravenézné 3krat tydné po dobu maximalné 12 tydnd nebo chlorambucil
40 mg/m? peroralné jednou za 28 dnl po dobu maximalné 12 cyklu.

V celkovém soboru 297 randomizovanych pacientt €inil median véku 60 let, 72 % pacientl byli muzi, 99 % byly osoby
bilého (kavkazského) pavodu, 96 % ucastnikd mélo performance status podle WHO 0-1, 23 % mélo maximalni prameér
lymfatické uzliny = 5cm, 34 % bylo ve fazi lll/IV podle Raie, a 8 % bylo 1é¢eno v USA.

Pacienti randomizovani k |é¢bé pfipravkem CAMPATH vykazali del$i preziti bez progrese (PFS) oproti pacientim
randomizovanym k |é¢bé chlorambucilem (median PFS 14,6 mésicl vs. 11,7 mésicu). Celkova mira odpovédi byla 83 %
resp. 55 % (p < 0,0001) a ¢etnost kompletni odpovédi byla 24 % v rameni s pfipravkem CAMPATH resp. 2 % v rameni
s chlorambucilem. Kaplan-Meierova kfivka pro PFS je znazornéna na obrazku 1.

Obrazek 1: Preziti bez progrese u dosud nelééenych pacientii s B-CLL"
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*Log-rank test pfizptusobeny pro stadium dle Raie (I-1l vs. lll-1V).

14.2 Drive léceni pacienti s B-CLL

Pripravek CAMPATH byl hodnocen ve tfech multicentrickych otevienych jednoramennych studiich zahrnujicich 149
pacientl s B-CLL, ktefi byli dfive [éCeni alkylujicimi latkami, fludarabinem nebo jinymi chemoterapeutiky. Pacienti byli
IéCeni doporu¢enou davkou pfipravku CAMPATH v davce 30 mg intraven6zné, tfikrat tydné po dobu maximalné

12 tydnl. U pacientl byla zaznamenana Cetnost ¢aste¢né odpovédi 21 az 31 % a Cetnost kompletni odpovédi 0 az 2 %.

16  BALENI/SKLADOVANI A ZACHAZENI
Pripravek CAMPATH (alemtuzumabum) se dodava v €irych sklenénych injekéni lahvickach pro jednorazové pouziti,
které obsahuji 30 mg of alemtuzumabu v 1 ml roztoku. Krabi¢ka obsahuje tfi injekéni lahvi¢ky pfipravku CAMPATH



(Preklad z anglictiny — strana 10 z 11)

(NDC 58468-0357-3) nebo jednu injekéni lahvi¢ku pFipravku CAMPATH (NDC 58468-0357-1).
Pripravek CAMPATH uchovaveijte pfi teploté 2—8 °C (36—46 °F). Nezmrazujte. V pfipadé nechténého zmrazeni pred
podanim rozmrazte pfi teploté 2—-8 °C. Chrante pfed pfimym slune&nim svétlem.

17 POUCENI A INFORMACE PO PACIENTY

Cytopenie

Pozadejte pacienty, aby hlasili vSechny pfiznaky a projevy, jako jsou krvaceni, snadna tvorba modfin, petechie nebo
purpura, bledost, slabost nebo Unava [viz Varovani a opatreni pro pouZziti (5.1) a Nezadouci uéinky (6.1)].

Reakce souvisejici s infuzi
Poucte pacienty o pfiznacich a projevech reakci na infuzi a o potfebé pfedepsané premedikace [viz Varovani a opatfeni
pro pouZiti (5.2) a NeZadouci ucinky (6.1)].

Imunosuprese/Infekce

Pozadejte pacienty, aby neprodlené hlasili pfiznaky infekce (napf. pyrexie) a uzivali antiinfekeni 1éky k profylaxi PCP
(trimethoprim/sulfamethoxazol DS nebo ekvivalent) a herpesvirovych infekci (famciclovir nebo ekvivalentni 1€k) dle
predpisu [viz Varovani a opatreni pro pouZziti (5.3) a Nezadouci ucinky (6.1)].

Poucte pacienty, Ze je zapotfebi ozareni krevnich pfipravku [viz Varovani a opatfeni pro pouZiti (5.3)].

Imunizace

Poucte pacienty, Zze nesmi byt o€kovani zivymi virovymi vakcinami, pokud byli v nedavné dobé IéCeni pfipravkem
CAMPATH. Poucte zeny, jejichz dité bylo vystaveno pfipravku CAMPATH in utero, aby informovaly pediatra o expozici
[viz Varovani a opatreni pro pouZiti (5.5)].

Embryo-fetalni toxicita

Informujte t&€hotné Zeny a Zeny o reprodukénim potencialu potencialniho rizika pro plod. Poradte zenam, aby informovaly
svého poskytovatele zdravotni péCe o znamém nebo predpokladaném téhotenstvi [viz Pouziti u specifickych populaci
(8.1, 8.3)].

Informujte pacientky s reprodukénim potencialem, aby béhem lé¢by pripravkem CAMPATH a po dobu 3 mésicu po
posledni davce pouzivaly u€innou antikoncepci (viz Pouziti u specifickych populaci (8.1, 8.3)).

Kojeni

Poucte Zeny, Ze béhem lécby pripravkem CAMPATH a 3 mésice po posledni davce nemaji koijit (viz Pouziti

u specifickych populaci (8.2)).

Neplodnost

Informujte Zeny a muze s reprodukénim potencialem, Zze CAMPATH miiZze poskodit plodnost (viz PouZiti u specifickych
populaci (8.3) a Neklinicka toxikologie (13.1)).

Glomerularni nefropatie

Informujte pacienty o znamkach a pfiznacich glomerularnich nefropatii, které se mohou objevit mésice az roky po podani
pripravku CAMPATH (viz Nezadouci Ucinky (6.2)).

Vyrobce a distributor:

Genzyme Corporation, Cambridge, MA 02142
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