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DULEZITA INFORMACE TYKAJICI SE BEZPENOSTI

HlaSeni Sesti pipadia umrti souvisejicich s rozvojem infekce po kbé
piipravkem MabCampath® (alemtuzumab), ktera nasledovala po
induk éni 1é&¢bé kombinaci fludarabine+rituximab u pacienti s
chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) B-bun ék

Vazena pani doktorko,
Vazeny pane doktore,

Souhrn

Spolenosti Bayer Schering Pharma AG a Genzyme Europ&/&¥/timto
chgji informovat o Sestifipadech umrti spojenych s rozvojem infekce,
které byly hlaseny v klinické studii (CALGB10101)re které byli diive
nel&eni pacienti se symptomatickou chronickou lymfonyitéeukémii
(CLL) B-burek léceni fludarabinem a rituximabem a naslégiotom
alemtuzumabem pro konsolidaci remise.

MabCampath® je schvélen k I€bé& pacientii s chronickou lymfocytarni
leukémii B-bunék (B-CLL), pro které neni vhodna kombinovana
chemoterapie s fludarabinem, a mimo klinickych stud by nemél byt
pouzivan jako konsolida&ni Ié¢ba nasledujici po indulkéni lé¢bé
kombinaci fludarabin + rituximab.

Fludarabin, rituximab a MabCamp&tfsou v&echny zndmé svymi
Imunosupresivnimi vlastnostmi a je mozné, ze fatakekeni komplikace,
které se vyskytly v klinické studii, jsou vysledkel@letrvajiciho obdobi
imunosuprese, vyplyvajiciho ze sekvenci podéatito |eki bez dostatané
doby pro zotaveni a dalSich fakiapecifickych pro tuto studii.

Informace v tomto ‘Séleni zdravotnickym pracovniikn” byly schvaleny
védeckym vyborem Evropské Iékoveé agentury, Vyboremmhumanni l&vé
pripravky (CHMP).



PodrobnéjSi informace tykajici se bezp&nosti

Pét pripady infekci s fatdlnim vysledkem bylo hlaSeno jakorova meningitida,
listeriova meningitida, legionelova pneumonie, oyémalovirova (CMV) infekce a
pneumonie zfisobena Pneumocystis jiroveci (PCP). VSechny tytipagy byly
zaznamenany u paciéntktei po indukni l&cb¢ dosahli Uplné l&ebné odpoddi (CR).
Navic byl u pacienta &st&nou I&ebnou odpoddi (PR), navozenou inddRi terapii,
hlaSen pipad fatalni lymfoproliferativni nemoci spojenéngekci EBV. Spolénost
Bayer Schering Pharma AG a spwlest Genzyme byly nasleédlinformovany o dalSim
amrti, tentokrate neinfeékiho pivodu, zgisobeném pravgbodobré s transfazi spojenou
reakci Stpu proti hostiteli (Transfusion Associated Graft rMes Host Disease —
TAGVHD) u pacienta, kterému byly podany derivaty&kneosSéené radianim z&enim.

VySe uvedena umrti, zaznamenandé v ramci skupinyi@gms1 pacietitlécenych vSemi
tremi 1éky (indukni terapie fludarabinem + rituximabeSnkonsolid&ni 1&ba
alemtuzumabem), byla prezentovana formou abstrakbge 2007 na kazdaroe
porddaném kongresu American Society of Hematology (ASH

Indukéni rezim se v této studii skladal z fludarabinuéwee 25 mg/m podavaného i.v.
b&éhem 1-5 dne; rituximabu, podavaného v eskalovadystkach od 50 mg/fi. den,

ptes 325 mg/rh 3. den, po davku 375 mg#a. den (1 cyklus), a poté z davky 375 mg/m
podavane i.v. 1. den 2-6 cyklu; aplikovaného kahd¥@ dni az do 6 cyklu.rBlizné

Ctyfi mésice po posledni davce fludarabinu byla paémnte stabilizovanym
onemocinim nebo s onemoé&nim reagujicim na tbu, podana konsolidai 1&ba
alemtuzumabem v eskalovanych davkach do 30 mp&hem 1, 2, a 3 dne 1. tydne
lécby a davky 30 mg, podavangktat tydné az do 6 tydne léby.

Na zéklad nezadoucichdinka pozorovanych u pacieins CR byl protokol klinické
studie pozninén a konsolidani l&ba fipravkem MabCampafibyla vyhrazena pro
pacienty s PR, kteébyli peilivé sledovani pro vyskyt infekci a jinych nezadoucich
acinki. Autofi studie dospli k nézoru, Ze fipravek MabCampathnemize byt bezping
podavan paciefim v konsolidaci, u kterych doslo k CR po indoklé&bé chemoterapii,
a Ze podavaniifpravku MabCampath v konsolidaci nasledujici paiksdi l&cbé
fludarabinu + rituximabu u paciens PR, by neio byt provadno nad rdmec Klinické
studie, z dvodu rizika vzniku infekci, vedoucich k zavazné mdit¢ a mortalit.

Moznost podavaniifpravku MabCampathv konsolidaci u paciefits CLL se stale
aktivné zkouma. Navic, design studie CALGB10100 neumgdiiihé zhodnoceni
relativniho podilu dinku jakéhokoli z 16k podavanych v tomto rezimudgetns
alemtuzumabu). Imunosupresivriinek fludarabinu, rituximabu affpravku
MabCampatfi je znam a je prawgpodobné, Ze infekce, které se v této studii objevil
jsou vysledkem dlouhotrvajiciho obdobi imunosupr&eekterému doslo vigledku
sekverni 1&by t€mito léky (tzn. interval mezi induki a konsolidéni |&bou) a
nedostaténého obdobi rekonvalescence. Rizikdzea byt ovlivréno také induknim
rezimem a/nebo velikosti davky nebo davkovacim eetiém, ve kterém jsou léky
podavany.



Protokol studie uvedeny ve znditém abstraktu uvejnéném na ASH popisuje podavani
piipravku MabCampath v konsoliga 1&bé, coz je indikace neschvalena v &asré
platném evropském SPC protfigravek MabCampath Pomér prospéch/riziko
pifpravku MabCampath® zistava nezm¥nén v piipadé jeho pouZiti schvalenym
zpusobem, to je klébé pacienti s B-CLL, pro které je nevhodnd chemoterapie
kombinaci fludarabinu. P¥ipravek MabCampath® by nemgl byt pouZivan

v konsolidatni lé¢bé nad ramec klinickych studii.

DalSi doporuweni zdravotnickym pracovnikim

Vybor CHMP zhodnotil otdzku bezgeosti a doSel k za@vu, Ze vzhledem k tomu, Ze
hodnocené otazky bezprsti se tykaly zfisobu pouZiti, ktery neni uveden ve
schvalenych informacich dipravku (tzv. off label use), neni v s@sné dob nutna
Zadna zmina informaci o tomtofjgpravku.

Vyzva ke spolupréci

MuZete se posilet na monitorovani beapesti gipravku MabCarppaﬁ]a hlasit
nezadouci €inky na adresu: Bayer s.r.o., Bayer Schering Pha8a&tikova 17, 120 00
Praha 2, Tel: 271 703 661, Fax: 271 730 657.

Hlaste prosim podéeni na nezadouciciinky u pacient l1é¢enych gipravky s alemtuzumabem Steéjrak
prosim hlaste i podéeni na zavazné a nsmkdvané nezadoucicibky ostatnich léivych piipravii.
Hlaseni zasilejte SUKL na formilZCIOMS — HIaSeni podéeni na nezadouckiinek I&iva, formulé je
ke staZeni navww.sukl.czv oddile Rychlé odkazy. Adresa pro zaslani: S8, 100 41, Praha 10,
nebo faxem naislo 272185222. K hlaSeni tibete také vyuZit interaktivni webovy formijldtery je
k dispozici navww.sukl.cz(volba Rychlé odkazy).

Kontaktni Udaje

Pokud byste pae¢bovali jakekoliv dalSi informace, olsta se, prosim, na spoteost
Bayer s.r.o0., Bayer Schering Pharma, Bléwa 17, 120 00 Praha 2, tel: 271 703 661,
E-mail: info@bayerscheringpharma.cz , web: httpsdwbayerscheringpharma.cz

Abstrakt studie CALGB10101 je dostupny na webovgithnkach ASH
(http://www.hematology.org

* Odkaz:"Lin TS, Donahue KA, Lucas MS, et al. Consolidattberapy with subcutaneous (SC)
alemtuzumab results in severe infections toxicitplieviously untreated CLL patients who
achieve a complete response (CR) after fludaradmderituximab (FR) induction therapy. Blood
2007;110:232a, abstract number 755"



