ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LEMTRADA 12 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine alemtuzumab 12 mg in 1,2 ml (10 mg/ml).

Alemtuzumabul este un anticorp monoclonal produs intr-o cultura de celule de mamifer (ovar de
hamster chinezesc) in suspensie intr-un mediu nutritiv, prin tehnologia ADN recombinant.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine potasiu, mai putin de 1 mmol (39 mg) pe perfuzie, adicé practic ,,nu contine
potasiu”.

Acest medicament contine sodiu, mai putin de 1 mmol (23 mg) pe perfuzie, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)
Concentrat limpede, incolor pana la galben deschis, cu un pH cuprins intre 7,0 si 7,4.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

LEMTRADA este indicat ca tratament unic modificator al evolutiei bolii la adulti cu scleroza multipla
recurent remisiva foarte activa (SMRR) pentru urmatoarele grupe de pacienti:

o Pacienti cu boald foarte activa in ciuda administrarii unui ciclu complet si adecvat cu minimum
un tratament modificator al evolutiei bolii (DMT) sau
o Pacienti cu scleroza multipla recurent remisiva severa cu evolutie rapida, definitd pe baza

urmatoarelor criterii: 2 sau mai multe recidive care produc invaliditate in decurs de un an, cu 1
sau mai multe leziuni hipercaptante de gadolinium la examinarea IRM cerebrala sau o crestere
semnificativa a incarcarii lezionale in secventa T2 comparativ cu o examinare IRM anterioara
recenta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu LEMTRADA trebuie initiat si supravegheat doar de catre un neurolog cu experientd in
tratamentul pacientilor cu scleroza multipla (SM), in cadrul unui spital cu acces imediat la terapie
intensiva. Trebuie sa fie disponibili medicii specialisti si echipamentul necesar pentru diagnosticul
precoce si tratamentul reactiilor adverse, in special al ischemiei miocardice si infarctului miocardic,
reactiilor adverse cerebrovasculare, afectiunilor autoimune si infectiilor.

Trebuie sa fie disponibile mijloacele necesare pentru tratamentul sindromului de eliberare de citokine,
reactiilor de hipersensibilitate si/sau anafilactice.



Pacientilor tratati cu LEMTRADA trebuie sa li se inmaneze Cardul de avertizare a pacientului si
Ghidul pentru pacient, iar acestia trebuie informati despre riscurile tratamentului cu LEMTRADA
(vezi si prospectul).

Doze

Doza recomandata de alemtuzumab este de 12 mg pe zi, administratad in perfuzie intravenoasa pe
parcursul a 2 cicluri initiale de tratament gi a unui numar de pana la 2 cicluri suplimentare de
tratament, daca este necesar.

Terapia initiald cu 2 cicluri de tratament:
e Primul ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 5 zile consecutive (doza totala de 60 mg)
e Al doilea ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 3 zile consecutive (doza totala de 36 mg),
administrat la 12 luni dupa primul ciclu de tratament.
Poate fi avuta in vedere administrarea unui numdr de pand la doua cicluri suplimentare de tratament,
dupa cum este necesar (vezi pct. 5.1):
o Al treilea sau al patrulea ciclu de tratament: 12 mg/zi, in 3 zile consecutive (doza totala de
36 mg), administrat la minimum 12 luni dupa ciclul de tratament anterior (vezi pct. 4.1, 5.1).

Dozele omise nu trebuie administrate 1n aceeasi zi cu o doza programata.

Perioada de urmarire a pacientilor

Terapia este recomandatd sub forma unei secvente initiale cu 2 cicluri de tratament, impreuna cu un
numadr de pana la 2 cicluri suplimentare de tratament, daca este necesar (vezi doze), in conditiile unei
perioade de urmarire a sigurantei la pacienti, de la initierea primului ciclu de tratament si timp de
minimum 48 de luni dupa administrarea ultimei perfuzii din cel de al doilea ciclu de tratament. Daca
se administreaza un al treilea sau un al patrulea ciclu suplimentar de tratament, se va continua
urmdrirea sigurantei pe parcursul unei perioade de minimum 48 de luni dupa administrarea ultimei
perfuzii (vezi pct. 4.4).

Tratament prealabil

In fiecare din primele 3 zile ale oricarui ciclu de tratament, pacientii trebuie tratati in prealabil cu
corticosteroizi, cu putin timp inainte de administrarea LEMTRADA. In studiile clinice, in primele

3 zile ale fiecarui ciclu de tratament cu LEMTRADA, pacientii au fost tratati in prealabil cu 1000 mg
de metilprednisolon.

Inainte de administrarea LEMTRADA, poate fi avut in vedere tratamentul prealabil cu medicamente
antihistaminice §i/sau antipiretice.

La toti pacientii trebuie administrat oral un tratament profilactic pentru infectia herpetica, incepand cu
prima zi a fiecarui ciclu de tratament si continudnd timp de minimum 1 luna dupa tratamentul cu
LEMTRADA (vezi si ,,Infectii”, la pct. 4.4). In studiile clinice, pacientilor li s-a administrat aciclovir
in doza de 200 mg de doua ori pe zi sau un tratament echivalent.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Studiile clinice nu au inclus niciun pacient cu varsta peste 61 de ani. Nu s-a stabilit daca acesti pacienti
raspund diferit la tratament, comparativ cu pacientii mai tineri.

Insuficienta renald sau insuficienta hepatica
Utilizarea LEMTRADA nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta renald sau insuficienta hepatica.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea LEMTRADA la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani, cu

SM, nu au fost incé stabilite. Alemtuzumabul nu prezinta utilizare relevanta la copii, incepand de la
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nastere si pana la varsta mai micad de 10 ani, in tratamentul sclerozei multiple. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

LEMTRADA trebuie diluat inainte de administrarea in perfuzie. Solutia diluata trebuie administrata in
perfuzie intravenoasa cu durata de aproximativ 4 ore.
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Pacienti cu o infectie activa severd, pana la remiterea completa a acesteia.

Pacienti cu hipertensiune arteriald necontrolata.

Pacienti cu disectie arteriala cranio-cervicala in antecedente.

Pacienti cu accident vascular cerebral in antecedente.

Pacienti cu angind pectorald sau infarct miocardic in antecedente.

Pacienti cu coagulopatie cunoscuta, aflati in tratament cu antiagregante plachetare sau anticoagulante.
Pacienti cu alte boli autoimune concomitente (in afara de SM).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

LEMTRADA nu este recomandat la pacientii cu boald inactiva sau la cei stabilizati prin terapia
curenta.

Pacientilor tratati cu LEMTRADA trebuie sa li se inméneze prospectul, Cardul de avertizare a
pacientului si Ghidul pentru pacient. Inainte de tratament, pacientii trebuie informati despre riscuri si
beneficii si despre necesitatea de a se angaja sa participe la o perioada de urmarire care dureaza de la
initierea tratamentului si pana la minimum 48 de luni dupd administrarea ultimei perfuzii din cel de al
doilea ciclu de tratament cu LEMTRADA. Daca se administreaza un ciclu suplimentar de tratament,
se va continua urmarirea sigurantei pe parcursul unei perioade de minimum 48 de luni dupa
administrarea ultimei perfuzii.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Autoimunitate

Tratamentul poate determina sinteza de autoanticorpi si cresterea riscului de aparitie a afectiunilor
mediate autoimun, care pot fi grave si cu risc vital. Afectiunile mediate autoimun raportate includ
tulburari tiroidiene, purpura trombocitopenica imuna (PTI), nefropatii (de exemplu boala cu anticorpi
anti-membrana bazala glomerulard), hepatitd autoimuna (HAI), hemofilie A dobandita, purpura
trombocitopenica trombotica, sarcoidoza si encefalita autoimuna. In perioada ulterioara punerii pe
piata, au fost observati pacienti cu tulburari autoimune multiple, altele decat SM, dupa tratamentul cu
LEMTRADA. Pacientii care dezvolta autoimunitate trebuie evaluati pentru alte afectiuni mediate
autoimun (vezi pct. 4.3). Pacientii si medicii trebuie informati cu privire la debutul tardiv posibil al
tulburérilor autoimune dupa perioada de monitorizare de 48 de luni.



Hemofilie A dobandita

Atat In studiile clinice, cat si in perioada ulterioara punerii pe piaté au fost raportate cazuri de
hemofilie A dobéandita (anticorpi anti-factor VIII). Pacientii prezinta, in majoritatea cazurilor,
hematoame subcutanate spontane si echimoze extinse, cu toate ca pot aparea si hematurie, epistaxis,
hemoragii gastrointestinale sau alte tipuri de sangerare. La toti pacientii care prezinta astfel de
simptome trebuie sa se recolteze o baterie de teste pentru evaluarea coagulopatiei, care includ aPTT
(Timp de tromboplastina partiala activat). In caz de aPTT prelungit, pacientul trebuie indrumat citre
medicul specialist hematolog. Pacientii trebuie instruiti cu privire la semnele si simptomele hemofiliei
A dobandite si la faptul ca trebuie sa solicite imediat asistentd medicala, daca sunt observate oricare
dintre aceste simptome.

Purpura trombocitopenica trombotica (PTT)

Aparitia PTT a fost raportata la pacientii tratati cu LEMTRADA in timpul utilizarii dupd punerea pe
piatd, inclusiv un caz letal. PTT este o afectiune grava care necesita evaluare urgenta si tratament
prompt si poate aparea la cateva luni dupa ultima perfuzie cu LEMTRADA. PTT poate fi caracterizata
prin trombocitopenie, anemie hemoliticd microangiopatica, simptome neurologice, febra si
insuficienta renala.

Encefalita autoimuna

La pacientii tratati cu LEMTRADA au fost raportate cazuri de encefalitd autoimuna. Encefalita
autoimuna este caracterizata prin debut subacut (cu progresie rapida pe parcursul a catorva luni de
zile) cu afectarea memoriei, stare mentala alteratd sau simptome psihice, in general in combinatie cu
tulburari neurologice focale aparute recent si convulsii. Pentru a confirma diagnosticul si a exclude
alte etiologii, pacientii cu suspiciune de encefalitd autoimuna trebuie sa efectueze neuroimagistica
(IRM), EEG, punctie lombara si teste serologice pentru biomarkeri adecvati (de exemplu,
autoanticorpi neuronali).

Purpura trombocitopenica imuna (PTI)

In studii clinice controlate efectuate la pacienti cu SM, au fost observate evenimente grave de PTI la
12 (1%) dintre pacientii tratati (corespunzand unei incidente exprimate ca frecventd anuald de

4,7 evenimente/1000 ani-pacient). Pe parcursul unei perioade de urmarire cu durata mediana de 6,1 ani
(maximum 12 ani) au fost observate 12 evenimente adverse grave suplimentare de PTI (incidenta
agregatd exprimata ca frecventd anuala de 2,8 evenimente/1000 pacienti-ani). Un pacient a dezvoltat
PTI, care nu a fost diagnosticata inainte de punerea in aplicare a cerintelor de monitorizare lunara prin
teste de sange si a decedat din cauza hemoragiei intracerebrale. In 79,5% dintre cazuri, PTI a debutat
intr-un interval de 4 ani dupa prima expunere. Cu toate acestea, in unele cazuri PTI a aparut dupa un
interval de mai multi ani. Simptomele PTI pot include (dar nu sunt limitate la) echimoze aparute cu
usurintd, petesii, hemoragii mucocutanate spontane (de exemplu epistaxis, hemoptizii), sangerari
menstruale mai abundente decat de obicei sau neregulate. De asemenea, hemoptizia poate fi un
simptom al bolii anti-MBG (vezi mai jos) si trebuie efectuat un diagnostic diferential adecvat. Trebuie
amintit pacientilor sa fie atenti la simptomele pe care le pot prezenta si sa se adreseze imediat unui
medic pentru orice probleme aparute.

Inainte de initierea tratamentului, trebuie efectuatia hemoleucograma completa, inclusiv formula
leucocitara si, ulterior, la interval de o luna, timp de minimum 48 de luni dupa administrarea ultimei
perfuzii. Dupa aceastd perioada, testarea trebuie efectuata in functie de aparitia manifestarilor clinice
sugestive pentru PTL In cazul in care se suspecteaza aparitia PTI, trebuie efectuatd imediat o
hemoleucograma completa.

Daca debutul PTI este confirmat, trebuie initiat imediat tratamentul medical adecvat, inclusiv
efectuarea imediatd a unui consult de specialitate. Datele obtinute din studiile clinice efectuate la
pacienti cu SM au aratat ca respectarea cu strictete a cerintelor de supraveghere prin teste de sange si
instruirea pacientului cu privire la semnele si simptomele PTI au determinat depistarea precoce si
tratamentul PTI, majoritatea cazurilor raspunzand la terapia medicamentoasa de linia Intai.



Nefropatii

Nefropatiile, inclusiv boala cu anticorpi anti-membrana bazala glomerulara (anti-MBG), au fost
observate la 6 (0,4%) dintre pacientii cu SM inclusi in studiile clinice, pe parcursul unei perioade de
urmadrire cu durata mediana de 6,1 ani (maximum 12 ani) si au aparut, in general, in decurs de 39 de
luni dupa administrarea ultimei perfuzii cu LEMTRADA. In studiile clinice, au existat 2 cazuri de
boala anti-MBG. Ambele cazuri au fost grave, au fost identificate precoce prin monitorizare clinica si
de laborator si au prezentat o evolutie favorabild dupa tratament.

Manifestarile clinice ale nefropatiei pot include cresterea valorilor creatininei serice, hematurie si/sau
proteinurie. Cu toate ca nu a fost observata in studiile clinice, in contextul bolii anti-MBG poate
aparea hemoragie alveolara, manifestata prin hemoptizie. De asemenea, hemoptizia poate fi un
simptom al PTI sau al hemofiliei A dobandite (vezi mai sus) si trebuie efectuat un diagnostic
diferential adecvat. Trebuie amintit pacientilor sa fie atenti la simptomele pe care le pot prezenta si sa
se adreseze imediat unui medic pentru orice probleme apérute. Daca nu este tratatd rapid, boala
anti-MBG poate evolua catre insuficientd renala care necesita dializa si/sau transplant, iar daca nu este
tratatd, poate avea potential letal.

Valorile creatininei serice trebuie determinate inainte de initierea tratamentului si, ulterior, la interval
de o luna, timp de minimum 48 de luni dupa administrarea ultimei perfuzii. De asemenea, examenul
sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar trebuie efectuat inainte de
initierea tratamentului si, ulterior, la interval de o luna, timp de minimum 48 de luni dupa
administrarea ultimei perfuzii. Constatarea unor modificari semnificative clinic ale valorilor
creatininei serice fatd de momentul initial, hematuria inexplicabila si/sau proteinuria trebuie sa impuna
efectuarea de urgentd a unei evaluari suplimentare pentru nefropatii, inclusiv a unui consult de
specialitate. Depistarea precoce si tratamentul nefropatiilor pot diminua riscul unor evolutii
nefavorabile. Dupa aceasta perioada, testarea trebuie efectuata in functie de aparitia manifestarilor
clinice sugestive pentru nefropatii.

Tulburari tiroidiene

In studiile clinice efectuate la pacienti cu SM, tulburirile endocrine tiroidiene au fost observate la
36,8% dintre pacientii tratati cu LEMTRADA in doza de 12 mg, inclusiv tulburari tiroidiene
autoimune, pe parcursul unei perioade de urmérire cu durata mediana de 6,1 ani (maximum 12 ani)
dupa prima expunere la LEMTRADA. Incidenta evenimentelor tiroidiene a fost mai mare la pacientii
cu antecedente personale de tulburari tiroidiene, atat in grupul de tratament cu LEMTRADA, cat si in
grupul de tratament cu interferon beta 1a (IFNB-1a). Tulburérile tiroidiene autoimune observate au
inclus hipertiroidismul sau hipotiroidismul. Majoritatea evenimentelor au fost usoare pana la moderate
ca severitate. Evenimentele endocrine grave au aparut la 4,4% dintre pacienti, iar boala Basedow
(cunoscuta si ca boala Graves), hipertiroidismul, hipotiroidismul, tiroidita autoimuna si gusa tiroidiana
au aparut la mai mult de 1 pacient. Majoritatea evenimentelor tiroidiene au fost abordate cu tratament
medical conventional, totusi in cazul citorva pacienti a fost necesara interventia chirurgicala. in
perioada ulterioara punerii pe piatd, mai multi pacienti la care a aparut hepatitd autoimuna (HAI),
evidentiatd la biopsie, avusesera in antecedente tulburéri tiroidiene autoimune.

Testele de evaluare a functiei tiroidiene, precum concentratia hormonului tireostimulant, trebuie
efectuate Tnainte de initierea tratamentului si, ulterior, la interval de 3 luni, timp de pana la 48 de luni
dupa administrarea ultimei perfuzii. Dupa aceasta perioada de timp, testarea trebuie efectuata pe baza
evaludrilor clinice sugestive pentru disfunctia tiroidiana sau in caz de sarcina.

Boala tiroidiand prezinta riscuri deosebite la femeile gravide (vezi pct. 4.6).

In studiile clinice, la 74% dintre pacientii cu rezultate pozitive la testarea anticorpilor anti-
tiroidperoxidaza (anti-TPO) efectuata inainte de tratament a aparut un eveniment advers tiroidian,
comparativ cu 38% dintre pacientii care, la momentul initial, prezentau rezultate negative la testarea
anticorpilor anti-tiroidperoxidaza. Marea majoritate (aproximativ 80%) a pacientilor care au prezentat
un eveniment tiroidian dupa tratament a avut rezultate negative la testarea anticorpilor anti-TPO la
momentul initial. Prin urmare, indiferent de rezultatele obtinute la testarea anticorpilor anti-TPO



inainte de tratament, este posibil ca pacientii sd prezinte o reactie adversa tiroidiana si sa necesite
efectuarea periodica a tuturor testelor, asa cum este descris mai sus.

Citopenii

Citopeniile autoimune suspectate, cum sunt neutropenia, anemia hemolitica si pancitopenia au fost
raportate rar in studiile clinice efectuate la pacienti cu SM. Rezultatele hemoleucogramei complete
(vezi mai sus la PTI) trebuie utilizate pentru monitorizarea citopeniilor, inclusiv a neutropeniei. Daca
citopenia este confirmata, trebuie initiat de urgenta tratamentul medical adecvat, inclusiv efectuarea
unui consult de specialitate.

Hepatita autoimund si leziuni hepatice

La pacientii tratati cu LEMTRADA au fost raportate cazuri de hepatitd autoimuna (inclusiv cazuri
letale si cazuri care necesita transplant hepatic), precum si leziuni hepatice asociate cu infectii (vezi
pct. 4.3). Testele functionale hepatice trebuie efectuate Tnainte de tratamentul initial si la intervale
lunare pana la minimum 48 de luni dupa administrarea ultimei perfuzii.

Pacientii trebuie informati cu privire la riscul de hepatita autoimuna, leziuni hepatice si simptome
asociate.

Limfohistiocitoza hemofagocitard (LHH)

Pe parcursul utilizarii, in perioada ulterioara punerii pe piata, la pacientii carora li s-a administrat
LEMTRADA au fost raportate cazuri de LHH (inclusiv cazuri letale). Limfohistiocitoza
hemofagocitara este un sindrom cu risc vital, de activare imunitara patologica, definit de semne si
simptome clinice de inflamatie sistemica excesiva. LHH este caracterizata prin febra, hepatomegalie si
citopenii. Acest sindrom este asociat cu frecventa crescuta a mortalitatii daca nu este diagnosticat
precoce si tratat. S-a raportat faptul ca simptomele au aparut in decurs de cateva luni pana la patru ani
dupa initierea tratamentului. Pacientii trebuie informati despre simptomele LHH si despre intervalul de
timp pana la debut. Pacientii la care apar manifestari precoce de activare imunitara patologica trebuie
evaluati imediat si trebuie avut in vedere diagnosticul de LHH.

Reactii asociate cu administrarea perfuziei (RAP)

In studiile clinice, reactiile asociate cu administrarea perfuziei (RAP) au fost definite ca fiind orice
eveniment advers care apare in timpul administrarii perfuziei cu LEMTRADA sau in decurs de 24 de
ore dupa aceasta. Majoritatea acestor reactii pot fi determinate de eliberarea de citokine in timpul
administrarii perfuziei. Majoritatea pacientilor cu SM tratati cu LEMTRADA in studiile clinice au
prezentat RAP usoare pana la moderate in timpul si/sau pana la 24 de ore dupad administrarea
LEMTRADA 1in doza de 12 mg. Incidenta RAP a fost superioara pe parcursul ciclului 1 de tratament
comparativ cu ciclurile ulterioare de tratament. La toate testele de urmarire disponibile, inclusiv la
pacientii care au primit cicluri suplimentare de tratament, cel mai frecvent Intalnite RAP au inclus
cefalee, eruptii cutanate tranzitorii, febra, greata, urticarie, prurit, insomnie, frisoane, hiperemie
faciala, fatigabilitate, dispnee, disgeuzie, disconfort toracic, eruptie cutanata tranzitorie generalizata,
tahicardie, bradicardie, dispepsie, ameteli si dureri. Reactiile adverse grave au aparut la 3% dintre
pacienti si au inclus cazuri de cefalee, febra, urticarie, tahicardie, fibrilatie atriala, greata, disconfort
toracic si hipotensiune arteriala. Manifestarile clinice ale anafilaxiei pot fi similare cu reactiile asociate
perfuziei, dar au tendinta de a fi mai severe sau de a avea potential letal. Reactiile atribuite anafilaxiei
au fost raportate rar, spre deosebire de reactiile asociate cu administrarea perfuziei.

Se recomanda sa se administreze pacientilor tratament prealabil pentru a ameliora efectele reactiilor la
perfuzie (vezi pct. 4.2).

Majoritatea pacientilor din studiile clinice controlate au fost tratati cu medicamente antihistaminice
si/sau antipiretice Tnainte de administrarea a minimum o perfuzie cu LEMTRADA. RAP pot aparea la
pacienti in pofida tratamentului prealabil. in timpul perfuziei cu LEMTRADA si timp de minimum

2 ore dupa incheierea acesteia se recomanda supravegherea pacientului pentru aparitia de reactii la
administrarea perfuziei. Trebuie avutd in vedere prelungirea timpului de observare (spitalizare), dupa
caz. Daca apar reactii adverse severe la administrarea perfuziei, perfuzia intravenoasa trebuie
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intreruptd imediat. Trebuie sa fie disponibile mijloacele necesare pentru tratamentul anafilaxiei sau al
reactiilor adverse grave.

Boala Still cu debut la varsta adultd (BSDA)

In timpul administrrii dupa punerea pe piati, la pacientii carora li se administreazi LEMTRADA a
fost raportatd boala Still cu debut la varsta adulta (BSDA). BSDA este o afectiune inflamatorie rara
care necesita evaluare urgenta si tratament. Pacientii cu BSDA pot prezenta o combinatie a
urmatoarelor semne si simptome: febra, artrita, eruptie cutanata tranzitorie si leucocitoza in absenta
infectiilor, afectiunilor maligne si a altor afectiuni reumatice. Dacé nu se poate stabili o etiologie
alternativa pentru aceste semne sau simptome, trebuie avutd in vedere intreruperea sau oprirea
tratamentului cu LEMTRADA.

Alte reactii adverse grave aflate in asociere temporald cu administrarea LEMTRADA in perfuzie
intravenoasa

Pe parcursul utilizarii, in perioada ulterioara punerii pe piata, au fost raportate evenimente adverse rare,
grave, uneori letale si imprevizibile la nivelul diferitelor aparate, sisteme si organe. In majoritatea
cazurilor, intervalul de timp pana la debutul reactiei a fost de 1-3 zile de la administrarea perfuziei cu
LEMTRADA. Reactiile au aparut dupa oricare dintre dozele administrate si de asemenea dupa al
doilea ciclu de tratament. Pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome, precum si la
momentul debutului evenimentelor. Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicald daca
apar oricare dintre aceste simptome si sa fie informati ca este posibil ca simptomele sa debuteze tardiv.

Accident vascular cerebral hemoragic

Dintre cazurile raportate, un numar de pacienti aveau varsta sub 50 de ani si nu au prezentat
antecedente de hipertensiune arteriald, tulburari hemoragice sau tratament concomitent cu
anticoagulante sau inhibitori trombocitari. In cazul unor pacienti s-au constatat valori crescute ale
tensiunii arteriale fatd de nivelul initial, inainte de aparitia hemoragiei.

Ischemie miocardica si infarct miocardic

Dintre cazurile raportate, un numar de pacienti aveau varsta sub 40 de ani si nu prezentau factori de
risc pentru boala cardiaca ischemica. S-a remarcat cd, in cazul unor pacienti, tensiunea arteriala si/sau
frecventa cardiaca au fost temporar anormale 1n timpul administrarii perfuziei.

Disectie arteriala cranio-cervicala

Au fost raportate cazuri de disectie arteriald cranio-cervicala, inclusiv cazuri cu disectie multipla, atat
in primele zile dupa administrarea perfuziei LEMTRADA, cat si mai tarziu, in prima luna dupa
administrarea perfuziei.

Hemoragie pulmonara alveolara
Cazurile raportate de evenimente asociate temporal nu au fost corelate cu boala anti-membrana bazala
glomerulara (sindromul Goodpasture).

Trombocitopenie

in primele zile dupa administrarea perfuziei au fost raportate cazuri de trombocitopenie (spre
deosebire de TPI). In mod frecvent, trombocitopenia a fost autolimitata si relativ usoara, desi
severitatea si rezultatul nu erau cunoscute in multe cazuri.

Pericardita

Au fost raportate cazuri rare de pericardita, pericarditd exsudativa si alte evenimente pericardice, atat
ca manifestare acuta In cadrul reactiei asociate cu administrarea perfuziei, cat si ca manifestare cu
debut ulterior.

Pneumonita
La pacientii carora li s-au administrat perfuzii cu LEMTRADA, a fost raportatd pneumonita.
Majoritatea cazurilor au apérut in prima luna dupa tratamentul cu LEMTRADA. Pacientii trebuie



sfatuiti sa raporteze simptomele de pneumonita, care pot include senzatie de lipsa de aer, tuse,
wheezing, durere sau senzatie de constrictie toracica si hemoptizie.

Instructiuni privind administrarea perfuziei pentru scaderea reactiilor grave asociate temporal cu
administrarea perfuziei LEMTRADA
e Evaluari inainte de perfuzie:

o Efectuarea unei ECG si masurarea semnelor vitale la momentul initial, inclusiv
frecventa cardiaca si tensiunea arteriala.

o Efectuarea unor teste de laborator (hemograma completa si formula leucocitara,
transaminaze serice, creatinind sericd, testul functiei tiroidiene si examen sumar de
urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar).

e In timpul perfuziei:
o Efectuarea monitorizarii continue/frecvente (minimum la interval de o ord) a
frecventei cardiace, a tensiunii arteriale si a starii clinice generale a pacientilor
» Se Intrerupe administrarea perfuziei

e In caz de eveniment advers sever

e Daca pacientul prezintd simptome clinice care sugereaza aparitia unui
eveniment advers grav asociat cu administrarea perfuziei (ischemie
miocardica, accident vascular cerebral hemoragic, disectie arteriald
cranio-cervicald sau hemoragie pulmonara alveolara)

e Dupa administrarea perfuziei:

o Observarea reactiilor la administrarea perfuziei este recomandata timp de minimum
2 ore dupa incheierea perfuziei cu LEMTRADA. Pacientii cu simptome clinice care
sugereaza aparitia unui eveniment advers grav asociat temporal cu administrarea
perfuziei (ischemie miocardica, accident vascular cerebral hemoragic, disectie
arteriald cranio-cervicala sau hemoragie pulmonara alveolard) trebuie strict
monitorizati pana la remiterea completd a simptomelor. Timpul de observatie trebuie
extins (spitalizare), dupa cum este adecvat. Pacientii trebuie informati cu privire la
debutul tardiv posibil al reactiilor asociate cu administrarea perfuziei si instruiti sa
raporteze simptomele si sa solicite Ingrijiri medicale adecvate.

o Inzilele 3 si 5 ale primului ciclu de tratament, precum si in ziua 3 a ciclurilor de
tratament ulterioare, imediat dupa administrarea perfuziei trebuie recoltate probe de
sange pentru evaluarea numarului de trombocite. Trombocitopenia clinic
semnificativa trebuie supravegheata pana la remitere. Trebuie avuta in vedere
indrumarea pacientului catre un medic hematolog pentru abordarea terapeutica a bolii.

Infectii

In studiile clinice controlate cu durata de pana la 2 ani, efectuate la pacienti cu SM, infectiile au aparut
la 71% dintre pacientii tratati cu LEMTRADA in doza de 12 mg, comparativ cu 53% dintre pacientii
tratati cu interferon beta-1a [IFNB-1a] (44 ug de 3 ori pe sdptamand) administrat subcutanat si au fost
predominant usoare pana la moderate ca severitate. Infectiile care au aparut mai frecvent la pacientii
tratati cu LEMTRADA comparativ cu pacientii tratati cu IFNB-1a au inclus rinofaringita, infectii ale
tractului urinar, infectii ale tractului respirator superior, sinuzite, herpes la nivelul cavitatii bucale,
gripd si brongita. Infectiile grave au aparut la 2,7% dintre pacientii tratati cu LEMTRADA, comparativ
cu 1% dintre pacientii tratati cu IFNB-1a in studiile clinice controlate, efectuate la pacienti cu SM.
Infectiile grave din grupul tratat cu LEMTRADA au inclus: apendicita, gastroenteritd, pneumonie,
herpes zoster si infectii dentare. Infectiile au avut, in general, o durata tipica si s-au vindecat dupa
tratament medical conventional.

Incidenta agregatd exprimata ca frecventa anuala a infectiilor a fost 0,99 pe parcursul unei perioade de
urmarire cu durata mediand de 6,1 ani (maximum 12 ani), calculata de la prima expunere la
LEMTRADA, comparativ cu 1,27 la pacientii din studiile clinice controlate.

In studiile clinice, infectiile grave cu virusul varicelo-zosterian, inclusiv varicela primara si reactivarea
infectiei cu virusul varicelo-zosterian, au aparut mai frecvent la pacientii tratati cu LEMTRADA 1n
doza de 12 mg (0,4%), comparativ cu pacientii tratati cu IFNB-1a (0%). Infectia cervicala cu virusul
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papiloma uman (Human Papilloma Virus - HPV), inclusiv displazia cervicala si condiloame
acuminate anogenitale, a fost, de asemenea, raportata la pacientii tratati cu LEMTRADA 1n doza de
12 mg (2%). La femei, se recomanda efectuarea anuala a testului de depistare a HPV.

Au fost raportate infectii cu citomegalovirus (CMV) inclusiv cazuri de reactivare a CMV, la pacientii
tratati cu LEMTRADA. Majoritatea cazurilor au aparut intr-un interval de 2 luni de la inceperea
tratamentului cu alemtuzumab. Inainte de initierea tratamentului, poate fi luati in considerare
evaluarea statusului imun, in conformitate cu ghidurile locale.

La pacientii aflati in tratament cu LEMTRADA a fost raportata infectia cu virusul Epstein-Barr
(VEB), inclusiv reactivarea acestuia si cazuri severe si uneori letale de hepatita determinatd de VEB.

In studiile clinice controlate a fost raportati tuberculoza la pacientii tratati cu LEMTRADA si
IFNB-1a. Au fost raportate tuberculoza activa si latenta, inclusiv cateva cazuri de tuberculoza
diseminata la 0,3% dintre pacientii tratati cu LEMTRADA, cel mai frecvent in zonele endemice.
Inainte de initierea tratamentului, toti pacientii trebuie evaluati atat pentru infectia tuberculoasi activa,
cat si pentru cea inactiva (latenta), conform ghidurilor locale.

La pacientii tratati cu LEMTRADA, a fost raportata aparitia listeriozei/meningitei cu Listeria, in
general, in decurs de o luna de la administrarea perfuziei cu LEMTRADA. Pentru a reduce riscul de
infectie, pacientii tratati cu LEMTRADA trebuie sa evite ingestia preparatelor din carne cruda sau
insuficient prelucratd termic, a branzeturilor moi si a produselor lactate nepasteurizate timp de doua
saptdmani inainte de administrarea tratamentului, pe parcursul tratamentului si timp de minimum o
luna dupd administrarea perfuziei cu LEMTRADA.

in studiile clinice controlate, efectuate la pacienti cu SM, infectiile fungice superficiale, in special
candidoza orala si vaginala, au aparut mai frecvent la pacientii tratati cu LEMTRADA (12%),
comparativ cu pacientii tratati cu IFNB-1a (3%).

Initierea tratamentului cu LEMTRADA trebuie temporizata in cazul pacientilor care prezintd o infectie
activa severa, pana la remiterea acesteia. Pacientii aflati in tratament cu LEMTRADA trebuie instruiti
sa raporteze medicului simptomele de infectie.

Profilaxia cu un medicament antiherpetic administrat oral trebuie initiatd incepand cu prima zi a
tratamentului cu LEMTRADA si continuata timp de minimum 1 Iuna dupa fiecare ciclu de tratament.
In studiile clinice, pacientilor li s-a administrat aciclovir in dozi de 200 mg de dous ori pe zi sau un
tratament echivalent.

LEMTRADA nu a fost administrat pentru tratamentul SM in asociere cu sau dupa terapii
antineoplazice sau imunosupresoare. Similar altor terapii imunomodulatoare, atunci cand se evalueaza
administrarea LEMTRADA, trebuie avuta in vedere posibila asociere a efectelor asupra sistemului
imunitar al pacientului. Utilizarca LEMTRADA in asociere cu oricare dintre aceste terapii poate creste
riscul de imunosupresie.

Nu sunt disponibile date referitoare la asocierea administrarii LEMTRADA cu reactivarea virusului
hepatitei B (Hepatitis B virus - HBV) sau a virusului hepatitei C (Hepatitis C virus - HCV), deoarece
pacientii diagnosticati cu infectii active sau cronice au fost exclusi din studiile clinice. Inainte de
initierea tratamentului cu LEMTRADA, trebuie avuta in vedere efectuarea investigatiilor diagnostice
la pacientii cu risc crescut de infectie cu VHB si/sau VHC si este necesara prudenta in prescrierea
tratamentului cu LEMTRADA la pacientii identificati ca fiind purtatori de VHB si/sau VHC, deoarece
acesti pacienti pot prezenta un risc de leziuni hepatice ireversibile, legate de o posibila reactivare a
virusului, ca o consecinta a starii preexistente.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LEMP)

Au fost raportate cazuri rare de LEMP (inclusiv letale) la pacienti cu SM dupa tratamentul cu
alemtuzumab. Pacientii tratati cu alemtuzumab trebuie monitorizati pentru orice semne care pot fi
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sugestive pentru LEMP. Factorii de risc de importanta speciala includ tratamentul imunosupresor
anterior, in special alte tratamente pentru SM, asociate cu un risc cunoscut de a determina LEMP.

Rezultatele investigatiei IRM pot fi evidente inainte de aparitia semnelor sau simptomelor clinice.
Inainte de initierea si readministrarea tratamentului cu alemtuzumab, trebuie efectuati scanarea IRM,
care va fi evaluata din perspectiva semnelor concordante cu LEMP. Dupa caz, trebuie efectuata o
evaluare ulterioard, inclusiv testarea lichidului cefalorahidian (LCR) pentru Polyomavirus JC ADN
(ADN polyomavirus John Cunningham sau polyomavirus uman 2), precum si evaludri neurologice
repetate. Medicul trebuie sa fie vigilent mai ales la simptomele sugestive de LEMP, pe care pacientul
este posibil s nu le observe (de exemplu simptome cognitive, neurologice sau psihice). De asemenea,
pacientii trebuie sfatuiti sa informeze rudele sau persoanele care i ingrijesc cu privire la tratamentul
lor, deoarece acestia pot observa simptome de care pacientul nu este constient. LEMP trebuie avuta in
vedere ca diagnostic diferential la orice pacient cu SM aflat in tratament cu alemtuzumab, care
prezinta simptome neurologice si/sau leziuni cerebrale noi la examinarea IRM.

Daca a fost stabilit diagnosticul de LEMP, tratamentul cu alemtuzumab nu trebuie initiat sau reinitiat.

Colecistitd acuta alitiazica

Este posibil ca LEMTRADA si determine cresterea riscului de colecistitd acut alitiazica. In studiile
clinice controlate, 0,2% dintre pacientii cu SM tratati cu LEMTRADA au dezvoltat colecistitd acuta
alitiazica, in comparatie cu 0% dintre pacientii tratati cu IFNB-1a. Pe parcursul utilizérii dupa punerea
pe piata, au fost raportate si alte cazuri de colecistita acuta alitiazica la pacientii tratati cu
LEMTRADA. Intervalul de timp pana la debutul simptomelor a variat de la mai putin de 24 de ore
pana la 2 luni dupa administrarea perfuziei cu LEMTRADA. La majoritatea pacientilor s-a administrat
un tratament conservator cu antibiotice, iar acestia s-au vindecat fara interventie chirurgicala, in timp
ce alti pacienti au fost supusi colecistectomiei. Simptomele de colecistita acuta alitiazica includ durere
abdominala, sensibilitate abdominala, febra, greata si varsaturi. Colecistita acuta alitiazica este o
afectiune care poate fi asociata cu rate ridicate de morbiditate si mortalitate daca nu este diagnosticata
precoce si tratatd. Daca este suspectata colecistita acuta alitiazica, pacientul trebuie evaluat si tratat
imediat.

Afectiuni maligne

Similar altor terapii imunomodulatoare, initierea tratamentului cu LEMTRADA la pacientii cu o
afectiune maligna preexistenti si/sau evolutiva trebuie efectuati cu prudenta. In prezent, nu se
cunoaste daca tratamentul cu LEMTRADA determina cresterea riscului de aparitie a afectiunilor
maligne tiroidiene, deoarece boala tiroidiana autoimuna poate fi, in sine, un factor de risc pentru
afectiuni maligne tiroidiene.

Contraceptie

Traversarea placentei si activitatea farmacologica potentiala a LEMTRADA au fost evidentiate la
soarece 1n timpul perioadei de gestatie si post-partum. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa
utilizeze o contraceptie eficace in timpul si pana la 4 luni dupa un ciclu de tratament ca LEMTRADA
(vezi pct. 4.6).

Vaccinuri
Se recomanda ca pacientii sa finalizeze imunizarea conform cerintelor locale cu minimum 6 saptamani
inainte de tratamentul cu LEMTRADA. Nu a fost studiata capacitatea de a genera un raspuns imun la

niciun vaccin administrat dupa tratamentul cu LEMTRADA.

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii dupa un ciclu de tratament cu LEMTRADA nu a fost
examinatd in cadrul unor studii clinice controlate validate, efectuate la pacienti cu SM, si acestea nu
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trebuie utilizate la pacientii cu SM carora li s-a administrat recent un ciclu de tratament cu
LEMTRADA.

Vaccinare/testare pentru anticorpi anti virus varicelo-zosterian

Similar oricarui medicament imunomodulator, nainte de initierea unui ciclu de tratament cu
LEMTRADA, pacientii care nu au antecedente personale de variceld sau care nu au fost vaccinati
impotriva virusului varicelo-zosterian (VVZ) trebuie testati pentru anticorpi anti VVZ. Inainte de
initierea tratamentului cu LEMTRADA, trebuie avuta in vedere vaccinarea impotriva VVZ a
pacientilor cu rezultate negative la testarea anticorpilor. Pentru a permite instalarea completa a
efectului vaccinarii impotriva VVZ, tratamentul cu LEMTRADA trebuie temporizat timp de

6 saptdmani dupa vaccinare.

Teste de laborator recomandate pentru monitorizarea pacientilor

Examenul clinic si testele de laborator trebuie efectuate periodic, timp de minimum 48 de luni dupa
ultimul ciclu de tratament cu LEMTRADA, pentru a monitoriza aparitia semnelor precoce ale
afectiunilor autoimune:
e Hemoleucograma completa, inclusiv formula leucocitard, transaminazele serice si valorile
creatininei serice (inainte de initierea tratamentului si, ulterior, la interval de o lund)
e Examenul sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar (inainte de
initierea tratamentului si, ulterior, la interval de o luna)
e Un test al functiei tiroidiene, cum este concentratia hormonului tireostimulant (inainte de
initierea tratamentului si, ulterior, la interval de 3 luni).

Informatii provenite din utilizarea alemtuzumabului Inainte de autorizarea de punere pe piatd a
LEMTRADA. obtinute din alte surse decét studiile sponsorizate de companie

Inainte de autorizarea LEMTRADA, au fost identificate urmatoarele reactii adverse in timpul utilizarii
alemtuzumabului pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice cu celule B (LLC-B), precum si
pentru tratamentul altor afectiuni, in general, cu doze mai mari si administrate mai frecvent (de
exemplu 30 mg) decat cele recomandate pentru tratamentul SM. Deoarece aceste reactii sunt raportate
in mod voluntar la nivelul unei populatii de dimensiuni incerte, nu este intotdeauna posibil sa se
estimeze cu precizie frecventa acestora sau sa se stabileasca o relatie de cauzalitate cu expunerea la
alemtuzumab.

Afectiuni autoimune

Evenimentele autoimune raportate la pacientii tratati cu alemtuzumab includ neutropenie, anemie
hemolitica (inclusiv un caz letal), hemofilie dobandita, boald anti-MBG si tulburari tiroidiene. La
pacientii fara SM tratati cu alemtuzumab, au fost raportate manifestari autoimune grave si uneori
letale, inclusiv anemie hemoliticd autoimuna, trombocitopenie autoimund, anemie aplastica, sindrom
Guillain-Barré si poliradiculoneuropatie demielinizantd inflamatorie cronicd. La un pacient cu
neoplasm tratat cu alemtuzumab a fost raportat un rezultat pozitiv la testul Coombs. La un pacient cu
neoplasm tratat cu alemtuzumab a fost raportat un eveniment letal de boald grefa contra gazda, asociat
cu transfuzia.

Reactii asociate cu administrarea perfuziei

La pacientii fara SM tratati cu alemtuzumab administrat in doze mai mari si mai frecvent comparativ
cu dozele utilizate in SM, au fost raportate RAP grave si uneori letale, inclusiv bronhospasm, hipoxie,
sincopa, infiltrate pulmonare, sindrom de detresa respiratorie acuta, stop respirator, infarct miocardic,
aritmii cardiace, insuficienta cardiacd acuti si stop cardiac. De asemenea, au fost raportate anafilaxie
severd si alte reactii de hipersensibilitate, inclusiv soc anafilactic si angioedem.

Infectii si infestari

La pacientii fard SM tratati cu alemtuzumab administrat in doze mai mari si mai frecvent decat cele
utilizate Tn SM, au fost raportate infectii virale, bacteriene, cu protozoare si fungice grave si uneori
letale, inclusiv cele determinate de reactivarea unor infectii latente.
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Tulburari hematologice si limfatice
La pacientii fara SM au fost raportate reactii hemoragice severe.

Tulburari cardiace

La pacienti fard SM tratati cu alemtuzumab, si la care s-au administrat anterior medicamente cu
potential cardiotoxic, au fost raportate insuficientd cardiaca congestiva, cardiomiopatie si scadere a
valorii fractiei de ejectie.

Afectiuni limfoproliferative asociate cu virusul Epstein-Barr
In cadrul altor studii, altele decat cele sponsorizate de companie au fost observate tulburari

limfoproliferative asociate cu virusul Epstein-Barr.

LEMTRADA contine sodiu si potasiu

Acest medicament contine potasiu, mai putin de 1 mmol (39 mg) pe perfuzie, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

Acest medicament contine sodiu, mai putin de 1 mmol (23 mg) pe perfuzie, adica practic ,,nu confine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii validate privind interactiunile medicamentoase cu LEMTRADA administrat in
doza recomandata la pacientii cu SM. Intr-un studiu clinic controlat efectuat la pacientii cu SM tratati
recent cu beta-interferon si acetat de glatiramer, a fost necesara intreruperea tratamentului cu 28 de
zile inainte de initierea tratamentului cu LEMTRADA.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Concentratiile plasmatice au fost scazute sau nedetectabile la aproximativ 30 de zile dupa fiecare ciclu
de tratament. Prin urmare, femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze o contraceptie eficace pe
parcursul ciclului de tratament cu LEMTRADA si timp de pana la 4 luni dupa fiecare ciclu de
tratament.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea alemtuzumab la femeile gravide sunt limitate. LEMTRADA trebuie
administrat in timpul sarcinii numai daca beneficiile potentiale justifica riscurile posibile pentru fat.

Este cunoscut faptul ca IgG umana traverseaza bariera placentard; alemtuzumabul poate traversa, de
asemenea, bariera placentara si poate prezenta astfel un risc pentru fat. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu este cunoscut daca
alemtuzumabul poate fi nociv pentru fat atunci cand este administrat la femeile gravide sau daca poate
afecta capacitatea de reproducere.

Tulburérile tiroidiene (vezi pct. 4.4 Tulburari tiroidiene) constituie un risc deosebit pentru femeile
gravide. In absenta unui tratament pentru hipotiroidism in timpul sarcinii, existd un risc crescut de
avort si efecte asupra fatului, cum sunt retard mintal si nanism. La mamele cu boala Graves, anticorpii

materni anti-receptori ai hormonului tireostimulant pot trece la fatul aflat in dezvoltare si pot
determina boald Graves neonatala tranzitorie.

Alaptarea

Alemtuzumabul a fost identificat in laptele si la puii aldptati de femelele de soarece.

Nu se cunoaste dacé alemtuzumabul se excretd 1n laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru
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nou-nascutul/sugarul aldptat. Prin urmare, alaptarea trebuie Intrerupta in timpul fiecarui ciclu de
tratament cu LEMTRADA si timp de 4 luni dupd administrarea ultimei perfuzii din fiecare ciclu de
tratament. Cu toate acestea, beneficiile imunitatii conferite de laptele matern pot depasi riscurile
expunerii posibile la alemtuzumab a nou-nascutului/sugarului alaptat.

Fertilitatea

Nu exista date clinice de siguranta adecvate referitoare la efectul LEMTRADA asupra fertilitatii.
Intr-un substudiu efectuat la 13 pacienti de sex masculin tratati cu LEMTRADA (fie cu doza de

12 mg, fie cu doza de 24 mg), nu au existat dovezi de aspermie, azoospermie, oligospermie constanta,
tulburari de motilitate sau crestere a incidentei anomaliilor morfologice ale spermatozoizilor.

Este cunoscut faptul ca CD52 este prezent in tesuturile aparatului reproducator la om si rozatoare.
Datele obtinute la animale au evidentiat efecte asupra fertilitatii la soarecele umanizat (vezi pct. 5.3);
cu toate acestea, din datele disponibile nu se cunoaste daca poate fi afectata fertilitatea la om in timpul
perioadei de expunere.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

LEMTRADA are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Majoritatea pacientilor prezintd RAP care apar in timpul tratamentului cu LEMTRADA sau in decurs
de 24 de ore dupa acesta. Anumite RAP (de exemplu ametelile) pot influenta temporar capacitatea
pacientului de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje si este necesara prudenta pana la remiterea
acestora.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta in studiile clinice

Un numdr total de 1486 de pacienti tratati cu LEMTRADA (12 mg sau 24 mg), a constituit grupul
pentru evaluarea sigurantei in cadrul unei analize agregate a studiilor clinice privind SM, in conditiile
unei durate mediane a perioadei de urmarire de 6,1 ani (maximum 12 ani), care a avut drept rezultat
obtinerea a 8635 ani-pacient de urmarire a sigurantei.

Cele mai importante reactii adverse sunt cele autoimune (PTI, tulburari tiroidiene, nefropatii,
citopenii), RAP si infectii. Acestea sunt descrise la pct. 4.4.

Cele mai frecvente reactii adverse la LEMTRADA (la >20% dintre pacienti) au fost eruptiile cutanate
tranzitorii, cefaleea, febra si infectiile tractului respirator.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul de mai jos se bazeaza pe date agregate privind siguranta, obtinute de la toti pacientii tratati cu
LEMTRADA administrat in doza de 12 mg, pe parcursul tuturor perioadelor de urmarire disponibile
corespunzatoare studiilor clinice. Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea pe
aparate, sisteme si organe (ASO) si termenii preferati in Dictionarul Medical pentru Activitati de
Reglementare in domeniul medicamentului (Medical Dictionary for Regulatory Activities - MedDRA).
Frecventele sunt definite dupa urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000);
cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 1: Reactiile adverse manifestate in studiile 1, 2, 3 si 4 si observate la pacientii tratati cu

LEMTRADA administrat in doza de 12 mg, precum si in studiile de supraveghere efectuate

dupa punerea pe piata

Clasificare pe | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, frecvente frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
Infectii si Infectii ale Infectii cu herpes | Onicomicoza, Listerioza/
infestari tractului zoster?, infectii gingivita, infectie meningita cu
respirator ale tractului fungica la nivel Listeria
superior, respirator inferior, | cutanat, monocytogenes,
infectii ale gastroenterita, amigdalita, infectie cu
tractului candidoza orala, sinuzita acuta, virusul Epstein-
urinar, infectie | candidoza celulita, Barr (VEB)
cu virus vulvovaginala, tuberculoza, (inclusiv
herpetic! gripa, infectii infectie cu reactivarea
otice, pneumonie, | citomegalovirus acestuia)
infectie vaginala,
infectie dentara
Tumori Papilom cutanat
benigne,
maligne si
nespecificate
(inclusiv
chisturi si
polipi)
Tulburéri Limfopenie, Limfadenopatie, Pancitopenie, Limfohistiocitoza
hematologice | leucopenie, purpura anemie hemofagocitara
si limfatice inclusiv trombocitopenicd | hemolitica, (LHH), purpura
neutropenie imuna, hemofilie A trombocitopenica
trombocitopenie, | dobandita tromboticd (PTT)
anemie,
hematocrit scazut,
leucocitoza
Tulburiri ale Sindrom de Sarcoidoza
sistemului eliberare a
imunitar citokinelor*,
hipersensibilitate,
inclusiv
anafilaxie™*
Tulburari Boala Tiroidita
endocrine Basedow, autoimuna
hipertiroidism, | inclusiv tiroidita
hipotiroidism | subacuta, gusa
tiroidiana,
anticorpi anti-
tiroidieni pozitivi
Tulburéri Apetit alimentar
metabolice si scazut
de nutritie
Tulburari Insomnie*,
psihice anxietate,
depresie
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Clasificare pe | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, frecvente frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
Tulburari ale Cefalee* Recidderi ale SM, | Tulburari * Accident
sistemului ameteli*, senzoriale, vascular
nervos hipoestezie, hiperestezie, cerebral
parestezie, cefalee tensiogend hemoragic**,
tremor, (non-migrenoasa), disectie arteriala
disgeuzie*, encefalita la nivel cranio-
migrena* autoimuna cervical**
Tulburéri Conjunctivita, Diplopie
oculare oftalmopatie
endocrind, vedere
neclard
Tulburari Vertij Otalgie
acustice si
vestibulare
Tulburari Tahicardie™* Bradicardie*, Fibrilatie atriala* Ischemie
cardiace palpitatii* miocardica**,
infarct
miocardic**
Tulburari Hiperemie Hipotensiune
vasculare faciala arteriala*,
tranzitorie*® hipertensiune
arteriald
Tulburéri Dispnee*, tuse, Senzatie de Hemoragie
respiratorii, epistaxis, sughit, | sufocare*, iritatie pulmonara
toracice §i dureri faringiana, alveolara**
mediastinale orofaringiene, pneumonita
astm bronsic
Tulburari Greata* Dureri Constipatie, boala
gastro- abdominale, de reflux gastro-
intestinale varsaturi, diaree, esofagian,
dispepsie®, sangerari
stomatita gingivale,
xerostomie,
disfagie, tulburari
gastrointestinale,
hematochezie
Tulburéri Crestere a Colecistita, Hepatita
hepatobiliare valorilor serice inclusiv autoimuna,
ale aspartat colecistita Hepatita
aminotransferazei | alitiazica si (asociatd cu
Crestere a colescistita infectia
valorilor serice alitiazica acuta determinata de
ale alanin VEB)
aminotransferazei
Afectiuni Urticarie*, Eritem™, Vezicule,
cutanate si ale | eruptie echimoze, transpiratii
tesutului cutanata alopecie, nocturne, edem
subcutanat tranzitorie*, hiperhidroza, facial, eczema,
prurit®, eruptie | acnee, leziuni vitiligo, alopecia
cutanata cutanate, areata
tranzitorie dermatita
generalizatd™
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Clasificare pe | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, frecvente frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
Tulburari Mialgie, astenie Redoare musculo- Boala Still cu
musculo- musculara, scheletica, debut la varsta
scheletice si artralgii, disconfort la adultd (BSDA)
ale tesutului dorsalgie, dureri | nivelul
conjunctiv la nivelul membrelor
extremitatilor,
spasme
musculare, dureri
cervicale, durere
musculo-
scheletica
Tulburari Proteinurie, Nefrolitiaza,
renale si ale hematurie cetonurie,
cailor urinare nefropatii,
inclusiv boala
anti-MB
glomerulara
Tulburari ale Menoragie, Displazie
aparatului menstruatie cervicala,
genital si neregulata amenoree
sanului
Tulburari Febra*, Disconfort
generale si la | fatigabilitate®, | toracic*, dureri*,
nivelul locului | frisoane* edem periferic,
de astenie, sindrom
administrare pseudogripal,
senzatie de
disconfort
general, dureri la
locul de
administrare a
perfuziei
Investigatii Creatininemie cu | Scadere
diagnostice valori crescute ponderala,
crestere
ponderala, numar
scazut de hematii,
rezultat pozitiv la
testul de
evidentiere a unei
infectii
bacteriene, valori
crescute ale
glicemiei, valori
crescute ale
volumului
eritrocitar mediu
Leziuni, Contuzie, reactie
intoxicatii §i adversa asociata
complicatii cu administrarea
legate de perfuziei
procedurile
utilizate
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!Infectiile cu virus herpetic includ Termenii preferati: herpes la nivelul cavitatii bucale, Herpes
simplex, herpes genital, infectie cu virus herpetic, Herpes simplex genital, dermatita herpetica, Herpes
simplex oftalmic, Herpes simplex cu test serologic pozitiv.

2 Infectiile cu virus Herpes zoster includ Termenii preferati: Herpes zoster, Herpes zoster cutanat
diseminat, Herpes zoster oftalmic, Herpes oftalmic, Infectie cu virus Herpes zoster localizata la nivel
neurologic, Meningita cu virus Herpes zoster.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Termenii marcati cu asterisc (*) in Tabelul 1 includ reactiile adverse raportate ca reactii asociate cu
administrarea perfuziei.

Termenii marcati cu doua asteriscuri (**) in tabelul 1 includ reactii adverse observate in perioada
ulterioara punerii pe piata si care au aparut, in majoritatea cazurilor, in decurs de 1-3 zile de la
administrarea LEMTRADA in perfuzie, dupé oricare dintre dozele administrate pe parcursul
tratamentului.

Neutropenie
Au fost raportate cazuri de neutropenie severa (inclusiv cazuri letale) aparuta in decurs de 2 luni de la
administrarea LEMTRADA 1n perfuzie.

Profilul de sigurantd in perioada de urmarire cu duratd indelungata

Categoriile de reactii adverse, tinand cont de gravitatea si severitatea observate in grupurile de
tratament cu LEMTRADA pe parcursul perioadelor de urmarire in totalitatea lor si incluzand pacientii
care au primit cicluri suplimentare de tratament, au fost similare cu cele observate in studiile
controlate cu tratament activ. Incidenta reactiilor asociate cu administrarea perfuziei a fost mai mare in
ciclul 1 de tratament comparativ cu ciclurile de tratament ulterioare.

La pacientii din studiile clinice controlate care au continuat tratamentul si care nu au beneficiat de
tratament suplimentar cu LEMTRADA dupa cele 2 cicluri initiale, incidenta (evenimente pe
an-persoand) majoritatii reactiilor adverse a fost comparabild sau scazutd in anii 3-6 comparativ cu anii
1 si 2. Incidenta reactiilor adverse tiroidiene a fost maxima in anul trei de tratament si ulterior a intrat
in declin.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice controlate, doi pacienti cu SM, la care s-a administrat accidental LEMTRADA in
doza de pana la 60 mg (adica doza totald pentru ciclul initial de tratament) intr-o singura perfuzie, au
prezentat reactii adverse grave (cefalee, eruptie cutanata tranzitorie si fie hipotensiune arteriala, fie
tahicardie sinusald). Este posibil ca dozele de LEMTRADA mai mari decét cele evaluate in studiile
clinice sa amplifice intensitatea si/sau durata reactiilor adverse asociate cu administrarea perfuziei sau
efectele sale imunologice.

Nu exista un antidot cunoscut pentru supradozajul cu alemtuzumab. Tratamentul consta in intreruperea
administrarii medicamentului si terapie de sustinere a functiilor vitale.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO4AGO06.

Mecanism de actiune

Alemtuzumabul este un anticorp monoclonal umanizat, obtinut prin tehnologia ADN recombinant,
care actioneaza asupra glicoproteinei CD52 cu greutate moleculara de 21-28 kD, de la suprafata
celulelor. Alemtuzumabul este un anticorp IgG: de tip kappa, care prezinta regiuni cadru variabile si
regiuni constante umane, precum si regiuni determinante de complementaritate provenite din anticorpi
monoclonali murini (de sobolan). Anticorpul are o greutate moleculara aproximativa de 150 kD.

Alemtuzumabul se fixeaza pe CD52, un antigen prezent in numar mare pe suprafata limfocitelor T
(CD3%) si B (CD19%) si in numar mic pe celulele natural killer, monocite si macrofage. CD52 este
prezent in numar mic sau nedetectabil pe neutrofile, plasmocite sau celulele stem din maduva
hematogena. Alemtuzumabul actioneaza prin citoliza celulara dependentad de anticorpi si liza mediata
de complement, ca urmare a fixarii pe suprafata celulara a limfocitelor T si B.

Mecanismul prin care LEMTRADA 1si exercita efectele terapeutice iIn SM nu este complet elucidat.
Cu toate acestea, studiile sugereaza prezenta unor efecte imunomodulatoare prin intermediul depletiei
si repopularii limfocitare, inclusiv:

- Modificari ale numarului, proportiilor si proprietatilor anumitor subseturi de limfocite dupa tratament
- Reprezentare crescutd a subseturilor de limfocite T reglatoare

- Reprezentare crescutd a limfocitelor T si B cu memorie

- Efecte tranzitorii asupra componentelor imunitatii inndscute (de exemplu neutrofile, macrofage,
celule natural killer).

Reducerea numarului de limfocite B si T circulante determinatd de LEMTRADA si repopularea
consecutiva pot reduce potentialul de recédere, ceea ce, in cele din urma intarzie progresia bolii.

Efecte farmacodinamice

LEMTRADA scade numarul limfocitelor T si B circulante dupa fiecare ciclu de tratament, cele mai
mici valori fiind observate la 1 lund dupa un ciclu de tratament (cel mai precoce reper temporal n
studiile de faza III). Repopularea limfocitara se produce in timp, restabilirea limfocitelor B
finalizandu-se, de regula, in decurs de 6 luni. Numarul limfocitelor CD3+ si CD4+ creste mai lent spre
valoarea normald, dar In general nu revine la valoarea de la momentul initial Intr-un interval de 12 luni
dupa tratament. Aproximativ 40% dintre pacienti au prezentat un numar total de limfocite care a atins
limita inferioard a valorilor normale (LIVN) intr-un interval de 6 luni dupa fiecare ciclu de tratament si
aproximativ 80% dintre pacienti au prezentat un numar total de limfocite care a atins LIVN intr-un
interval de 12 luni dupa fiecare ciclu de tratament.

Neutrofilele, monocitele, eozinofilele, bazofilele si celulele natural killer sunt afectate numai
tranzitoriu de LEMTRADA.
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Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu alemtuzumab in SM au fost evaluate in 3 studii clinice
randomizate, cu evaluator in regim orb si comparator activ, precum si in cadrul unui studiu de extensie
necontrolat, cu evaluator in regim orb, efectuate la pacienti cu SMRR.

Designul/datele demografice pentru studiile 1,2, 3 si 4 sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Designul studiului si caracteristicile la momentul initial pentru studiile 1, 2, 3 si 4

Studiul 1 Studiul 2 Studiul 3
Denumirea studiului CAMMS323 CAMMS32400507 CAMMS223
(CARE-MS 1) (CARE-MS IT)

Designul studiului

Controlat, randomizat, cu
evaluator 1n regim orb

Controlat, randomizat, cu
evaluator in regim orb si
mascarea dozelor
administrate

Controlat, randomizat, cu
evaluator in regim orb

Istoricul bolii

Pacienti cu SM activa, definitd ca minimum 2 recaderi
aparute in ultimii 2 ani.

Pacienti cu SM activa,
definita ca minimum
2 recaderi aparute in ultimii
2 ani si 1 sau mai multe
leziuni hipercaptante de
gadolinium

Durata

2 ani

3 anif

Populatia studiului clinic

Pacienti netratati anterior

Pacienti cu raspuns inadecvat
la terapia anterioard*™

Pacienti netratati anterior

Caracteristici la
momentul initial

Varsta medie (ani)

33

35

32

Durata medie/mediana a
bolii

2,0/1,6 ani

4,5/3,8 ani

1,5/1,3 ani

Durata medie a terapiei
anterioare pentru SM
(=1 medicament utilizat)

Nu este cazul

36 luni

Nu este cazul

Numar de pacienti la
care s-au administrat >2
terapii anterioare pentru
SM, exprimat %

Nu este cazul

28%

Nu este cazul

Scorul EDSS (Expanded
Disability Status Scale,
Scala extinsd de
evaluare a gradului de
dizabilitate) mediu la
momentul initial

2,0

2,7

1,9

Studiul 4

Denumirea studiului

CAMMSO03409

Designul studiului

Studiu de extensie, necontrolat, cu evaluator in regim orb

Populatia studiului
clinic

Pacientii care au participat la studiul CAMMS223, CAMMS323 sau CAMMS32400507

(vezi mai sus caracteristicile initiale)

Durata perioadei de
extensie a studiului

4 ani

* Definiti ca pacienti care au prezentat minimum o recadere in timpul tratamentului cu
beta-interferon sau acetat de glatiramer, dupa administrarea medicamentului respectiv timp de

minimum 6 luni.

¥ Criteriul final principal de evaluare utilizat in cadrul studiului a fost cuantificat la 3 ani. Perioada
de urmarire suplimentara a furnizat datele colectate pe parcursul unei durate cu valoarea mediana
de 4,8 ani (maximum 6,7).
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Rezultatele obtinute 1n studiile 1 si 2 sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3: Criterii finale cheie de evaluare clinica si IRM, din studiile 1 si 2

Studiul 1 Studiul 2
Denumirea studiului CAMMS323 CAMMS32400507
(CARE-MS]) (CARE-MS 1)
LEMTRADA IFNB-1a s.c. LEMTRADA IFNB-1a s.c.
12 mg (N=187) 12 mg (N=202)
Criterii finale de evaluare clinica (N=376) (N=426)
Incidenta recaderilor!
Incidenta exprimata ca frecventa 0,18 0,39 0,26 0,52
anuald a recaderilor (FAR) (0,13, 0,23) (0,29, 0,53) (0,21, 0,33) (0,41, 0,66)
(11 95%)
Indice de frecventa (IT 95%) 0,45 (0,32, 0,63) 0,51 (0,39, 0,65)
Reducerea riscului 54,9 49,4
(p<0,0001) (p<0,0001)
Dizabilitate?
(Progresia confirmata a dizabilitatii
[PCD]? 8,0% 11,1% 12,7% 21,1%
Pacienti cu progresia confirmata (5,7,11,2) (7,3, 16,7) (9,9, 16,3) (15,9, 27,7)
a dizabilitatii la 6 luni
(11 95%)
Indice de risc (IT 95%) 0,70 (0,40, 1,23) 0,58 (0,38, 0,87)
(p=0,22) (p=0,0084)
Pacienti fara recadere la 2 ani 77,6% 58,7% 65,4% 46,7%
(11 95%) (72,9, 81,6) (51,1, 65,5) (60,6, 69,7) (39,5, 53,5)
(p<0,0001) (p<0,0001)
Modificarea EDSS la 2 ani fata de
momentul initial 3 -0,14 (-0,25,- |-0,14 (-0,29,0,01)| -0,17 (-0,29,- (0,24 (0,07, 0,41)
(11 95%) 0,02) 0,05)
(p=0,42) (p<0,0001)
Criterii finale de evaluare la IRM (0-2 ani)
Valoarea mediana a modificarii -9,3(-19,6,-0,2) | -6,5(-20,7, 2,5) -1,3 -1,2
volumului leziunii la IRM-secventa (p=0,31) (p=0,14)
T2, exprimatd %
Pacienti cu leziuni recente sau 48,5% 57,6% 46,2% 67,9%
evolutive pana la sfarsitul anului 2, (p=0,035) (p<0,0001)
observate 1n secventa T2
Pacienti cu leziuni hipercaptante de 15,4% 27,0% 18,5% 34,2%
gadolinium, pana la sfarsitul anului (p=0,001) (p<0,0001)
2
Pacienti cu leziuni recente 24,0% 31,4% 19,9% 38,0%
hipointense, observate n secventa (p=0,055) (p<0,0001)
T1,
pana la sfarsitul anului 2,
Valoarea mediana a modificarii -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
fractiei parenchimatoase cerebrale, (p<0,0001) (p=0,012)
exprimata %

1 Criterii finale principale de evaluare coroborate: FAR si PCD. Succesul studiului a fost confirmat in
conditiile indeplinirii a minimum unuia dintre cele doua criterii finale principale de evaluare coroborate.

2 PCD a fost definita ca o crestere a scorului cu minimum 1 punct pe Scala extinsa de evaluare a gradului de
dizabilitate (EDSS), de la un scor EDSS la momentul initial > 1,0 (crestere cu 1,5 puncte pentru pacienti cu
scorul EDSS 0 la momentul initial), care s-a mentinut timp de 6 luni.

3 Estimata cu ajutorul unui model mixt cu masuratori repetate.
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Figura 1: Intervalul de timp pani la Progresia confirmati a dizabilititii la 6 luni, in studiul 2
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Severitatea recaderilor

In concordanti cu efectul asupra incidentei recaderilor, analizele complementare ale datelor obtinute in
cadrul studiului 1 (CAMMS323) au ardtat cd administrarea LEMTRADA 1n doza de 12 mg pe zi a fost
asociatd cu un numadr semnificativ mai mic de pacienti tratati cu LEMTRADA care au prezentat
recaderi severe (scadere cu 61%, p=0,0056), precum si cu un numar semnificativ mai mic de recaderi
care au determinat initierea tratamentului cu corticosteroizi (scadere cu 58%, p<0,0001), comparativ
cu pacientii tratati cu IFNB-1a.

Analizele complementare ale datelor obtinute in cadrul studiului 2 (CAMMS32400507) au aratat ca
administrarea LEMTRADA 1n doza de 12 mg pe zi a fost asociatd cu un numar semnificativ mai mic
de pacienti tratati cu LEMTRADA care au prezentat recaderi severe (scadere cu 48%, p=0,0121),
precum si cu un numar semnificativ mai mic de recaderi care au determinat inifierea tratamentului cu
corticosteroizi (scadere cu 56%, p<0,0001) sau spitalizare (scadere cu 55%, p=0,0045), comparativ cu
pacientii la care s-a administrat IFNB-1a.

Ameliorarea confirmata a dizabilitatii (ACD)

Intervalul de timp pana la debutul ACD a fost definit ca o scadere cu minimum un punct pe scala
EDSS fata de un scor EDSS la momentul initial >2, care s-a mentinut timp de minimum 6 luni. ACD
este un parametru care cuantifici ameliorarea continui a dizabilitatii. In studiul 2, pacientii tratati cu
LEMTRADA au obtinut ACD 1in proportie de 29%, in timp ce numai 13% dintre pacientii la care s-a
administrat IFNB-1a subcutanat au indeplinit acest criteriu final de evaluare. Diferenta a fost
semnificativa din punct de vedere statistic (p=0,0002).

Studiul 3 (studiu de faza II, CAMMS223) a evaluat siguranta si eficacitatea tratamentului cu
LEMTRADA la pacienti cu SMRR, pe parcursul a 3 ani. La inrolarea in studiu, pacientii au prezentat
un scor EDSS cuprins intre 0 si 3,0, minimum 2 episoade clinice de SM in ultimii 2 ani si >1 leziune
hipercaptantd de gadolinium. Pacientii nu au fost tratati anterior pentru SM. Pacientii au fost tratati cu
LEMTRADA in doza de 12 mg pe zi (N=108) sau de 24 mg pe zi (N=108), administrat o data pe zi,
timp de 5 zile in luna 0 si timp de 3 zile in luna 12 sau cu IFNB-1a in doza de 44 pg (N=107),
administrat subcutanat de 3 ori pe sdptdmana, timp de 3 ani. Patruzeci si sase de pacienti au fost tratati
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cu un al treilea ciclu de tratament cu LEMTRADA, administrat in doza de 12 mg pe zi sau de 24 mg
pe zi, timp de 3 zile, in luna 24.

Dupa 3 ani, LEMTRADA a redus riscul de PCD la 6 luni cu 76% (indice de risc 0,24 [Ii 95%: 0,110,
0,545], p<0,0006) si a scazut incidenta exprimata ca frecventd anuald a recdderilor cu 67% (indice de
frecventa 0,33 [Ii 95%: 0,196, 0,552], p<0,0001), comparativ cu IFNB-1a administrat subcutanat.
LEMTRADA administrat in dozé de 12 mg pe zi a determinat o scadere semnificativa a scorurilor
EDSS (mai bune comparativ cu cele de la momentul initial) in perioada de urmarire cu durata de 2 ani,
comparativ cu IFNB-1a (p<0,0001).

In subgrupul pacientilor cu SMRR care au prezentat 2 sau mai multe recidive in anul precedent si
minimum o leziune hipercaptantd de gadolinium in secventa T1 la momentul initial, rata anualizata a
recaderii a fost de 0,26 (I 95%: 0,20; 0,34) in grupul tratat cu Lemtrada (n = 205) si 0,51 (I 95%:
0,40; 0,64) n grupul de tratament cu IFNB-1a (n = 102) (p <0,0001). Aceasta analiza include doar
datele din studiile de faza 3 (CAMMS324 si CAMMS323), din cauza diferentelor dintre algoritmii
secventelor de achizitie a imaginilor In explorarea IRM utilizati in studiile de faza 2 si 1n studiile de
faza 3. Aceste rezultate au fost obtinute in cadrul unei analize post-hoc si trebuie interpretate cu
prudenta.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Studiul 4 a fost un studiu de extensie de faza 3, multicentric, deschis, cu evaluator in regim orb, al
eficacitatii si sigurantei LEMTRADA pe termen lung la pacientii cu SMRR care au participat la
studiul 1, 2 sau 3 (studii anterioare de faza 3 si 2) in scopul evaludrii eficacitétii si sigurantei Lemtrada
pe parcursul unei perioade indelungate. Studiul are n vedere eficacitatea si siguranta pe parcursul unei
perioade cu valoarea mediand de 6 ani de la Inrolarea in studiile 1 si 2. Pacientii din studiul de extensie
(studiul 4) au fost eligibili pentru un ciclu/cicluri suplimentare de tratament cu LEMTRADA
administrat dupa cum este necesar, la documentarea reactivarii bolii, definita ca aparitia a > 1 recadere
a SM gi/sau a > 2 leziuni cerebrale sau medulare recente sau evolutive la explorarea imagistica prin
rezonantd magneticd (IRM). Ciclul (ciclurile) suplimentar(e) de tratament cu LEMTRADA a(u) fost
administrat(e) in doza de 12 mg pe zi, timp de 3 zile consecutive (doza totald de 36 mg), la minimum
12 luni dupa ciclul anterior de tratament.

Pacientii tratati cu LEMTRADA 12 mg in studiile 1 si 2 au fost inrolati in proportie de 91,8 % in
studiul 4. Dintre acesti pacienti, 82,7% au incheiat studiul. Aproximativ jumatate (51,2%) dintre
pacientii tratati initial cu LEMTRADA 12 mg/zi in studiul 1 sau 2 si inrolati in studiul 4, primisera
doar cele doua cicluri initiale de tratament cu LEMTRADA si niciun alt tratament modificator al
evolutiei bolii pe parcursul celor 6 ani de urmarire a evolutiei.

Pacientii tratati initial cu LEMTRADA 12 mg/zi in Studiul 1 sau Studiul 2 au beneficiat, in proportie
de 46,6%, de cicluri suplimentare de tratament, pe baza activitatii documentate a bolii in SM (recadere
si/sau IRM) si a deciziei medicului curant de a repeta tratamentul. Niciuna dintre caracteristicile
initiale, prezente la inrolarea in studiu, nu a facilitat identificarea pacientilor care ar beneficia ulterior
de unul sau mai multe cicluri suplimentare de tratament.

Pe parcursul unei perioade de 6 ani de la administrarea tratamentului initial cu LEMTRADA, pacientii
care au continuat sa fie monitorizati au prezentat incidente ale recaderii SM, constituirii leziunilor
cerebrale evidentiate la IRM si pierderii de volum cerebral, concordante cu efectele tratamentului cu
LEMTRADA observate pe parcursul studiilor 1 si 2, precum si scoruri de evaluare a dizabilitatii
predominant stabile sau cu o evolutie favorabild. Incluzand si perioada de urmaérire din Studiul 4,
pacientii cdrora li s-au administrat initial unul sau mai multe cicluri suplimentare de tratament cu
LEMTRADA 1in Studiile 1 si respectiv 2 au prezentat valori ale incidentei exprimate ca frecventa
anuala a recaderilor (FAR) de 0,17 si 0,23, PCD (Progresia confirmata a dizabilitatii) a fost observata
la 22,3% si 29,7%, in timp ce 32,7% si 42,5% dintre pacienti au obtinut ACD (Ameliorarea confirmata
a dizabilitatii). In fiecare an de desfasurare a Studiului 4, pacientii din ambele studii au continuat si
prezinte un risc scdzut de constituire a leziunilor recente in secventa T2 (27,4% - 33,2%) sau a
leziunilor hipercaptante de gadolinium (9,4% - 13,5%), iar valoarea medianad a modificarii fractiei
parenchimatoase cerebrale anuale exprimata % a variat de la 0,19% la -0,09%.
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In cazul pacientilor la care s-au administrat unul sau doud cicluri suplimentare de tratament cu
LEMTRADA, au fost constatate imbunatatiri ale incidentei recaderilor, activitatii cerebrale evidentiate
la IRM si valorilor medii ale scorurilor de evaluare a dizabilitétii consecutiv administrérii repetate a
unui prim ciclu sau al unui al doilea ciclu de tratament cu LEMTRADA (ciclurile 3 si 4) comparativ
cu rezultatele obtinute 1n anul precedent. La acesti pacienti, FAR (Incidenta exprimata ca frecventa
anuald a recaderilor) a scazut de la 0,79 in anul anterior administrarii ciclului 3 de tratament la

0,18 dupa un an, iar valoarea medie a Scorului EDSS a scazut de 1a 2,89 la 2,69. Proportia pacientilor
cu leziuni recente sau evolutive in secventa T2 a scazut de la 50,8% in anul anterior administrarii
ciclului 3 de tratament la 35,9% dupa un an, iar leziunile recente hipercaptante de gadolinium au
scazut de la 32,2% la 11,9%. Dupa administrarea ciclului 4 de tratament au fost observate imbunatatiri
similare ale FAR (Incidenta exprimata ca frecventa anuala a recédderilor), valorii medii a Scorului
EDSS si ale leziunilor hipercaptante de gadolinium in secventa T2, comparativ cu anul anterior.
Aceste imbunatatiri s-au mentinut si ulterior, insd nu pot fi formulate concluzii transante cu privire la
eficacitatea manifestata pe parcursul unei perioade mai indelungate (mai exact 3 si 4 ani dupa
administrarea ciclurilor suplimentare de tratament), Intrucat numerosi pacienti au incheiat studiul
inainte de a atinge aceste repere temporale.

Beneficiile si riscurile aferente unui numar de 5 sau mai multe cicluri de tratament nu au fost
confirmate.

Imunogenitate

Similar tuturor proteinelor utilizate in scop terapeutic, exista un potential de imunogenitate. Datele
reflectd proportia pacientilor ale caror rezultate la testare au fost considerate pozitive pentru anticorpii
anti-alemtuzumab, utilizdnd un test imunoenzimatic (ELISA, Test de imunoadsorbtie cu anticorpi
marcati enzimatic) si confirmate cu ajutorul unui test de fixare competitiva. Probele pozitive au fost
evaluate suplimentar pentru dovezi privind inhibitia in vitro, utilizdnd un test de citometrie in flux.
Pacientilor din cadrul studiilor clinice efectuate pentru SM li s-au prelevat probe de ser la 1, 3 si

12 luni dupa fiecare ciclu de tratament, pentru determinarea anticorpilor anti-alemtuzumab.
Aproximativ 85% dintre pacientii tratafi cu LEMTRADA au prezentat un rezultat pozitiv pentru
anticorpi anti-alemtuzumab 1n timpul studiului, iar >90% dintre acesti pacienti au prezentat un rezultat
pozitiv si pentru anticorpii care au inhibat fixarea alemtuzumab in vitro. La pacientii care au dezvoltat
anticorpi anti-alemtuzumab, acestia au aparut in decurs de 15 luni de la expunerea initiald. Pe
parcursul a 2 cicluri de tratament, nu a existat o asociere Intre prezenta anticorpilor anti-alemtuzumab
sau a anticorpilor anti-alemtuzumab inhibitori si reducerea eficacitatii, modificarea farmacodinamiei
sau aparitia reactiilor adverse, inclusiv a reactiilor asociate perfuziei. Titrul ridicat al anticorpilor
anti-alemtuzumab constatat la unii pacienti a fost asociat cu o depletie limfocitara incompleta
consecutiva unui al treilea sau al patrulea ciclu de tratament, insa anticorpii anti-alemtuzumab nu au
exercitat o influentd evidenta asupra eficacitatii clinice sau profilului de siguranta a LEMTRADA.
Incidenta aparitiei anticorpilor depinde in mare masura de sensibilitatea si specificitatea testului. In
plus, incidenta observata a prezentei anticorpilor (inclusiv a anticorpilor inhibitori) la o testare poate fi
influentata de mai multi factori, inclusiv de metodologia testului, manipularea probelor, momentul
prelevarii probelor, medicamentele administrate concomitent si boala preexistenta. Din aceste motive,
compararea incidentei anticorpilor fata de LEMTRADA cu incidenta anticorpilor fata de alte
medicamente poate induce in eroare.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu alemtuzumab la copii, incepand de la nastere si pana la varsta mai mica de

10 ani, in tratamentul sclerozei multiple (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor

studiilor efectuate cu LEMTRADA la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti In SMRR
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica alemtuzumab a fost evaluata la un total de 216 pacienti cu SMRR, carora li s-au
administrat perfuzii intravenos, fie in dozé de 12 mg pe zi, fie in doza de 24 mg pe zi, in 5 zile
consecutive, urmate de 3 zile consecutive, la un interval de 12 luni dupd administrarea ciclului initial
de tratament. Concentratiile plasmatice au crescut cu fiecare doza consecutiva din cadrul unui ciclu de
tratament, cele mai mari concentratii plasmatice observate aparand dupad administrarea ultimei perfuzii
din ciclul de tratament. Administrarea unei doze de 12 mg pe zi a determinat 0 Cpax medie de

3014 ng/ml in ziua 5 a ciclului initial de tratament si de 2276 ng/ml in ziua 3 a celui de-al doilea ciclu
de tratament. Timpul de injumaétatire plasmatica alfa este de aproximativ 4-5 zile si a fost comparabil
intre ciclurile de tratament, ceea ce determina aparitia unor concentratii plasmatice scazute sau
nedetectabile la aproximativ 30 de zile dupa administrarea fiecarui ciclu de tratament.

Alemtuzumabul este o proteind a carei cale de metabolizare preconizata este degradarea in peptide
mici si aminoacizi individuali de catre enzimele proteolitice cu distributie larga. Nu au fost efectuate
studii clasice privind metabolizarea.

Din datele disponibile, nu pot fi formulate concluzii referitoare la efectele rasei sau sexului asupra
farmacocineticii alemtuzumab. Farmacocinetica alemtuzumab nu a fost studiata la pacientii cu SMRR
si varsta de 55 de ani si peste.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogeneza sl mutageneza

Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea potentialului carcinogen si mutagen al alemtuzumabului.

Fertilitatea si functia de reproducere

Tratamentul cu alemtuzumab administrat intravenos in doze de pana la 10 mg/kg si zi, timp de 5 zile
consecutive (ASC, valoarea ariei de sub curba variatiei In timp a concentratiei plasmatice, fiind de
7,1 ori mai mare fatd de ASC corespunzitoare expunerii la doza zilnicd recomandata pentru om) nu a
exercitat niciun efect asupra fertilitatii si functiei de reproducere la soarecele mascul transgenic
huCD52. Numarul spermatozoizilor normali a scdzut semnificativ (<10%) fata de grupul martor, iar
proportia spermatozoizilor anormali (cap detagat sau absent) a crescut semnificativ (pana la 3%).
Totusi, aceste modificari nu au influentat fertilitatea si, prin urmare, s-a considerat ca nu determina
efecte negative.

La femela de soarece, la care s-a administrat intravenos alemtuzumab in doza de pana la 10 mg/kg si
zi (ASC, valoarea ariei de sub curba variatiei in timp a concentratiei plasmatice, fiind de 4,7 ori mai
mare fatd de ASC corespunzétoare expunerii la doza zilnica recomandatd pentru om), timp de 5 zile
consecutive, nainte de coabitarea cu soareci salbatici masculi, numéarul mediu de corpi luteali si de
locuri de nidatie pentru fiecare soarece a fost semnificativ redus, comparativ cu animalele din grupul
martor pentru vehicul. La femelele de soarece gestante tratate cu doze de 10 mg/kg si zi s-a observat
scaderea cresterii in greutate a fetusilor, comparativ cu animalele din grupul martor pentru vehicul.

Un studiu privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuat la femelele de soarece gestante,
expuse la doze de alemtuzumab de pana la 10 mg/kg si zi administrate intravenos (ASC, valoarea ariei
de sub curba variatiei in timp a concentratiei plasmatice, fiind de 2,4 ori mai mare fatd de ASC
corespunzatoare expunerii la doza recomandata pentru om si anume 12 mg/zi), timp de 5 zile
consecutive 1n timpul perioadei de gestatie, a determinat cresteri semnificative ale numarului de
femele cu toti fetusii morti sau resorbiti, cresteri nsotite de reducerea concomitentd a numarului
femelelor cu fetusi viabili. Nu au fost observate malformatii sau variante anatomice externe, de
tesuturi moi sau scheletice la doze de pana la 10 mg/kg si zi.

Traversarea placentei si activitatea farmacologica potentiald a alemtuzumabului au fost evidentiate la
femelele de soarece in timpul perioadei de gestatie si post-partum. In studiile efectuate la soarece, a
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fost observata modificarea numarului de limfocite la puii expusi in timpul perioadei de gestatie la
alemtuzumab in doze de 3 mg/kg si zi, timp de 5 zile consecutive (ASC, valoarea ariei de sub curba
variatiei in timp a concentratiei plasmatice, fiind de 0,6 ori mai mare fatd de ASC corespunzatoare
expunerii la doza recomandatd pentru om si anume 12 mg/zi). Dezvoltarea cognitiva, fizica si sexuala
a puilor expusi la alemtuzumab in timpul alaptarii nu a fost influentata in cazul administrarii unor doze
de alemtuzumab de pana la 10 mg/kg si zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic dihidrat (E339)

Edetat disodic dihidrat

Clorura de potasiu (E508)
Dihidrogenofosfat de potasiu (E340)
Polisorbat 80 (E433)

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
Concentrat
4 ani

Solutie diluata

S-a demonstrat ca stabilitatea chimica si fizica a solutiei in curs de utilizare este de 8 ore, la
temperaturi cuprinse Intre 2°C - 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, se recomanda ca medicamentul sa fie utilizat imediat. Daca nu se
utilizeaza imediat, perioada de pastrare si conditiile de utilizare inainte de administrare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, iTn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 8 ore la temperaturi
cuprinse intre 2°C - 8°C, protejat de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Concentrat

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

LEMTRADA este furnizat intr-un flacon din sticla transparenta cu capacitatea de 2 ml, cu dop din
cauciuc butilic si sigiliu din aluminiu, prevazut cu o capsa din plastic.

Marimea ambalajului: cutie cu 1 flacon.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Inainte de administrare, continutul flaconului trebuie inspectat vizual pentru prezenta particulelor si a
modificarilor de culoare. A nu se utiliza concentratul daca prezintd particule sau modificari de culoare.
A nu se agita flacoanele Tnainte de utilizare.

Pentru administrarea intravenoasa, se extrage 1,2 ml LEMTRADA din flacon intr-o seringa, utilizind
o tehnica asepticd. Acest volum se dilueaza in 100 ml de solutie perfuzabild de clorurd de sodiu

9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza (5%). Acest medicament nu trebuie diluat cu alti
solventi. Punga trebuie rasturnata usor, pentru a amesteca solutia.

Este necesara prudenta pentru a se asigura sterilitatea solutiei preparate. Se recomanda ca
medicamentul diluat s& fie administrat imediat. Fiecare flacon este destinat numai unei singure
utilizari.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/869/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 12 septembrie 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 2 iulie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTIIRESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stralle 65

88397 Biberach an der Riss

GERMANIA

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Program educational

In fiecare Stat Membru, nainte de punerea pe piati, DAPP trebuie si convini impreuni cu Autoritatea
Nationald Competentd asupra unui program educational pentru PDS si pentru pacienti.

DAPP trebuie sa se asigure cd, dupd acordul Autoritatii Nationale Competente din fiecare Stat
Membru in care este comercializat LEMTRADA, in momentul punerii pe piata si dupa punerea pe
piatd, tuturor medicilor care intentioneaza sa prescrie LEMTRADA le va fi furnizat un pachet
educational pentru medici actualizat, care contine urmatoarele elemente:

o Rezumatul caracteristicilor produsului

o Ghidul pentru PDS

o Lista de verificare pentru medicul care prescrie medicamentul
o Ghidul pentru pacient

o Cardul de avertizare a pacientului

Ghidul pentru PDS va contine urmétoarele mesaje cheie:

1. Tratamentul cu LEMTRADA trebuie initiat si supravegheat doar de cétre un neurolog cu experienta
in tratamentul pacientilor cu scleroza multipla, in cadrul unui spital cu acces imediat la terapie
intensiva.

2. O descriere a riscurilor asociate cu utilizarea LEMTRADA, si anume a:
. Purpurei trombocitopenice imune (PTI)

Nefropatiilor, inclusiv boala anti-membrana bazald glomerulara (anti-MBG)

Tulburérilor tiroidiene

Infectiilor grave

Altor tulburari secundare ale sistemului imunitar sau autoimune, inclusiv LHH, HAI,

hemofilie A dobandita, boala Still cu debut la varsta adultd (BSDA) si encefalopatia

autoimuna (EAI).

. Reactiilor grave asociate temporal cu administrarea perfuziei LEMTRADA, inclusiv
ischemie miocardicd, accident vascular cerebral hemoragic, disectie arteriala
cranio-cervicala si hemoragie pulmonara alveolara, trombocitopenie.

° Purpurei trombocitopenice trombotice
Leucoencefalopatiei multifocale progresive.

3. Recomandari referitoare la modalitdtile de diminuare a acestor riscuri prin consilierea adecvata a
pacientului, monitorizare si abordare terapeutica.

4. Un punct intitulat ,Intrebari frecvente”

Lista de verificare pentru medicul care prescrie medicamentul va contine urmatoarele mesaje
cheie:

1. Liste cu testele de depistare initiale, care trebuie efectuate pacientului
2. Schema de vaccinare care trebuie Incheiata cu 6 saptdmani Tnainte de tratament
3. Verificarea Tnainte de tratament a administrarii premedicatiei, a starii generale de sanatate si a

prezentei sarcinii si utilizarii masurilor de contraceptie
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Instructiuni privind administrarea perfuziei (inainte, in timpul si dupd) pentru a reduce riscul de
reactii grave asociate temporal cu administrarea perfuziei Lemtrada

Activitatile de monitorizare in timpul tratamentului si timp de minimum 48 Iuni dupa ultimul
ciclu de tratament

Precizarea faptului ca pacientul a fost informat si intelege riscurile de aparitie a afectiunilor
autoimune grave, a infectiilor si a afectiunilor maligne, precum si masurile pentru reducerea la
minimum a acestora

Ghidul pentru pacient va contine urmatoarele mesaje cheie:

1.

4.

O descriere a riscurilor asociate cu utilizarea LEMTRADA, si anume a:

o Purpurei trombocitopenice imune (PTI)

Nefropatiilor, inclusiv boala anti-membrand bazala glomerulara (anti-MBQG)

Tulburérilor tiroidiene

Infectiilor grave

Altor tulburari secundare ale sistemului imunitar sau autoimune, inclusiv LHH, HAI,

hemofilie A dobandita, boala Still cu debut la varsta adultd (BSDA) si encefalopatia

autoimuna (EAI).

. Reactiilor grave asociate temporal cu administrarea perfuziei LEMTRADA, inclusiv
ischemie miocardica, accident vascular cerebral hemoragic, disectie arteriala cranio-
cervicala si hemoragie pulmonar alveolara, trombocitopenie.

. Purpurei trombocitopenice trombotice
Leucoencefalopatiei multifocale progresive

O descriere a semnelor si simptomelor riscurilor autoimune

O descriere a celei mai bune conduite de urmat in cazul in care semnele §i simptomele acestor
riscuri se instaleaza (de exemplu Cum sa va contactati medicii)

Recomandéri pentru planificarea programului de monitorizare

Cardul de avertizare a pacientului va contine urmatoarele mesaje cheie:

1.

Un mesaj de atentionare pentru PDS care trateaza pacientul in orice moment, inclusiv in situatii
de urgenta, despre faptul ca pacientul a fost tratat cu LEMTRADA

Tratamentul cu Lemtrada poate creste riscul de:

o Reactii mediate imunologic, precum tulburari tiroidiene, purpurad trombocitopenicd imuna
(PTD

o Nefropatii, inclusiv boald anti-membrand bazala glomerulara (anti-MBGQG), hepatita
autoimuna (HAI), hemofilie A dobandita si LHH, PTT, LMP

° Infectii grave

. Reactii grave asociate temporal cu administrarea perfuziei LEMTRADA, inclusiv

ischemie miocardicd, accident vascular cerebral hemoragic, disectie arteriala
cranio-cervicala si hemoragie pulmonara alveolara, trombocitopenie.

Detaliile de contact ale medicului care prescrie LEMTRADA
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE/AMBALAJ

1. DENUMIREA COMERICALA A MEDICAMENTULUI

LEMTRADA 12 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
alemtuzumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine alemtuzumab 12 mg in 1,2 ml (10 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

E339, edetat disodic dihidrat, ES08, E340, E433, clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon
12 mg/1,2 ml

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa
A se administra in decurs de 8 ore dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
A se pastra la frigider.
A nu se congela sau agita.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/869/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/FLACON

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

LEMTRADA 12 mg concentrat steril
alemtuzumab
Lv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,2 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

37



Prospect: Informatii pentru pacient

LEMTRADA 12 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
alemtuzumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie §i in intregime acest prospect inainte de a incepe si vi se administreze acest
medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este LEMTRADA si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti nainte sa vi se administreze LEMTRADA
Cum vi se va administra LEMTRADA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd LEMTRADA

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este LEMTRADA si pentru ce se utilizeaza

LEMTRADA contine substanta activad alemtuzumab, care este utilizata la adulti pentru a trata o forma
de scleroza multipla (SM), denumita scleroza multipla recurent-remisivd (SMRR). LEMTRADA

nu vindeca SM, dar poate reduce numarul de recaderi ale SM. De asemenea, poate ajuta la incetinirea
sau disparitia anumitor semne §i simptome ale SM. In studiile clinice, pacientii tratati cu LEMTRADA
au avut mai putine recaderi si o probabilitate mai mica de a prezenta agravarea dizabilitatii,
comparativ cu pacientii tratati cu interferon beta, administrat injectabil de mai multe ori pe saptamana.
LEMTRADA este utilizat daca SM este foarte activa in ciuda faptului ca vi s-a administrat cel putin
un alt medicament pentru SM sau dacd SM evolueaza rapid.

Ce este scleroza multipla?

SM este o afectiune autoimuni care afecteaza sistemul nervos central (creier si maduva spindrii). In
SM, sistemul dumneavoastra imunitar ataca din greseala stratul protector (mielina) din jurul fibrelor
nervoase, provocand inflamatie. Aparitia simptomelor ca urmare a inflamatiei se numeste de obicei

atac” sau ,,recadere”. In SMRR, pacientii prezintd recdderi urmate de perioade de recuperare.

Simptomele pe care le prezentati se manifesta in functie de regiunea afectata de la nivelul sistemului
nervos central. Leziunile provocate la nivelul nervilor in timpul acestei inflamatii pot fi reversibile,

dar, pe masura ce boala progreseaza, leziunile se pot acumula si pot deveni permanente.

Cum actioneaza LEMTRADA
LEMTRADA regleaza sistemul imunitar pentru a-i limita atacurile asupra sistemului nervos.
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2. Ce trebuie si stiti inainte sa vi se administreze LEMTRADA

Nu utilizati LEMTRADA:
- daca sunteti alergic la alemtuzumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
- dacad aveti o infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV).
- daca aveti o infectie grava
- daca aveti una dintre urméatoarele afectiuni:
o o altd tulburare autoimuna, in afara de scleroza multipla
hipertensiune arteriala necontrolata
rupturi ale vaselor de sange care irigé creierul in antecedente
accident vascular cerebral In antecedente
infarct miocardic sau dureri in piept in antecedente
tulburare de sangerare 1n antecedente

O O O O O

Atentionari si precautii

Inainte s vi se administreze LEMTRADA, adresati-va medicului dumneavoastra. Dupa efectuarea
unui ciclu de tratament cu LEMTRADA, puteti avea un risc mai mare de a dezvolta alte afectiuni
autoimune sau de a prezenta infectii grave. Este important sa intelegeti aceste riscuri si cum sa le
monitorizati. Vi se vor Inména Cardul de avertizare a pacientului si Ghidul pentru pacient, care contin
informatii suplimentare. Este important sa pastrati Cardul de avertizare a pacientului asupra
dumneavoastra, in timpul tratamentului si inca 4 ani dupa administrarea ultimei perfuzii cu
LEMTRADA, deoarece reactiile adverse pot aparea la multi ani dupa tratament. Atunci cand efectuati
un tratament medical, chiar daca nu este pentru SM, prezentati medicului Cardul de avertizare a
pacientului.

Inainte de a incepe tratamentul cu LEMTRADA, medicul dumneavoastri vi va efectua teste de sange.
Aceste teste sunt efectuate pentru a vedea daca puteti sa utilizati LEMTRADA. De asemenea, Tnainte
de a incepe tratamentul cu LEMTRADA, medicul dumneavoastra va dori sa se asigure ca nu aveti
anumite afectiuni sau tulburari medicale.

. Afectiuni autoimune

Tratamentul cu LEMTRADA poate creste riscul afectiunilor autoimune. Acestea sunt afectiuni in care
sistemul dumneavoastra imunitar ataca din greseald propriul organism. Mai jos sunt prezentate
informatii referitoare la anumite afectiuni specifice, care au fost observate la pacientii cu SM tratati cu
LEMTRADA.

Afectiunile autoimune pot aparea dupa multi ani de la administrarea tratamentului cu LEMTRADA.
De aceea, este necesara efectuarea de teste de sange si de urind in mod regulat, timp de pana la 4 ani
dupa administrarea ultimei perfuzii. Testarea este necesara chiar daca va simtiti bine si simptomele
SM sunt tinute sub control. Existd anumite semne si simptome pe care trebuie sa le urmariti singur. In
plus, aceste afectiuni pot s apara si dupa 4 ani, prin urmare trebuie sa fiti atent in continuare la
aparitia unor semne si simptome, chiar si dupa ce nu mai este necesar sa faceti lunar teste de sange si
de urind. Detalii referitoare la semne §i simptome, teste si actiuni pe care trebuie sa le efectuati sunt
prezentate la pct.2 si 4 — afectiuni autoimune.

Mai multe informatii utile referitoare la aceste afectiuni autoimune (si testele pentru depistarea lor) se
gasesc in Ghidul pentru pacientul tratat cu LEMTRADA.

o Hemofilie A dobandita

Mai putin frecvent, pacientii au dezvoltat o tulburare de sangerare cauzati de anticorpi
care actioneazd impotriva factorului VIII (o proteina necesara pentru coagularea normala a
sangelui), numita hemofilie A dobandita. Aceastd afectiune trebuie diagnosticata si tratata
imediat. Simptomele hemofiliei A dobandite sunt descrise la pct. 4.
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o Purpura trombocitopenica imuna (PTI)

In mod frecvent, pacientii au dezvoltat o tulburare de coagulare determinati de numarul
scazut de plachete din sange, denumita purpura trombocitopenicd imuna (PTI). Aceasta
afectiune trebuie diagnosticata si tratata precoce deoarece, in caz contrar, efectele pot fi
grave sau chiar letale. Semnele si simptomele PTI sunt descrise la pct. 4.

o Boala a rinichilor (cum este boala anti-MBG)

Rareori, pacientii au prezentat probleme cu rinichii legate de autoimunitate, cum este
boala anti-membrana bazala glomerulara (boala anti-MBG). Semnele si simptomele unei
boli a rinichilor sunt descrise la pct. 4. Daca nu este tratatd, aceasta poate provoca
insuficienta renald care s necesite dializa sau transplant si care poate duce la deces.

o Tulburari tiroidiene

Foarte frecvent, pacientii au prezentat o tulburare autoimund a glandei tiroide, care
afecteaza capacitatea acesteia de a produce sau de a controla hormonii importanti pentru
metabolismul dumneavoastra.

LEMTRADA poate provoca tipuri diferite de tulburari tiroidiene, inclusiv:

. Glanda tiroida prea activa (hipertiroidism), atunci cand tiroida produce prea
multi hormoni
. Glanda tiroida cu activitate scazuta (hipotiroidism), atunci cand tiroida nu

produce suficienti hormoni.
Semnele si simptomele tulburarilor tiroidiene sunt descrise la pct. 4.

Daca apare o tulburare tiroidiana, in cele mai multe cazuri va fi necesar sa fiti tratat toata
viata cu medicamente care sa controleze tulburarea tiroidiana, iar in unele cazuri, este
posibil sa fie necesara indepartarea chirurgicald a glandei tiroide.

Este foarte important sa fii tratatd in mod adecvat pentru o tulburare tiroidiana, in special
dacad raméaneti gravida dupa ce ati utilizat LEMTRADA. Existenta unei tulburari tiroidiene
netratate poate fi daunatoare pentru copil Tnainte de nastere sau dupa nastere.

o Inflamatie a ficatului

Unii pacienti au manifestat inflamatie a ficatului dupa administrarea tratamentului cu
LEMTRADA. Inflamatia ficatului poate fi diagnosticata cu ajutorul unor teste de singe pe
care le veti efectua periodic dupa tratamentul cu LEMTRADA. Daca apare unul sau mai
multe dintre urmatoarele simptome, spuneti acest lucru medicului dumneavoastra: greata,
varsaturi, durere abdominald, oboseala, pierdere a poftei de mancare, coloratie galbena a
pielii sau a ochilor, urind de culoare inchisa sau sangerare ori vanatai care apar mai usor
decat in mod normal.

o Purpura trombocitopenica trombotica (PTT)

La administrarea LEMTRADA, poate aparea o tulburare de coagulare a sdngelui numita
purpura trombocitopenicé trombotica (PTT). Cheagurile de sange se formeaza in vasele de
sange si pot aparea in tot organismul. Solicitati imediat asistenta medicald daca aveti
oricare dintre urmatoarele simptome: vanatai la nivelul pielii sau gurii, cu aspect de pete
rosii, punctiforme, cu sau fara oboseala extrema inexplicabila, febra, confuzie, modificari
ale vorbirii, ingalbenire a pielii sau a ochilor (icter), cantitate scdzuta de urind, urina
inchisa la culoare. Se recomanda sa solicitati asistenta medicald de urgenta, deoarece PTT
poate duce la deces (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

o Sarcoidoza

A fost raportata o tulburare a sistemului imunitar (sarcoidoza) la pacientii tratati cu
LEMTRADA. Simptomele pot include tuse uscata persistenta, dificultati la respiratie,
durere la nivelul pieptului, febra, umflare a ganglionilor limfatici, scadere in greutate,
eruptii pe piele si vedere incetosata.
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o Encefalita autoimuna
Dupa administrarea tratamentului cu LEMTRADA poate aparea encefalita autoimuna (o tulburare a
creierului mediatd imun). Aceasta afectiune poate include simptome precum modificari de
comportament si/sau psihice, pierderea memoriei pe termen scurt sau convulsii. Simptomele pot
seména cu o recadere de scleroza multipld (SM). Dacé dezvoltati unul sau mai multe dintre aceste
simptome, adresati-va medicului dumneavoastra.
o Alte afectiuni autoimune
Mai putin frecvent, pacientii au prezentat afectiuni autoimune cu efect asupra celulelor
rosii sau celulelor albe din singe. Acest efect poate fi diagnosticat prin testele de sange
pe care le veti efectua in mod regulat dupa tratamentul cu LEMTRADA. Daca aveti una
dintre aceste afectiuni, medicul dumneavoastra va va spune si va lua masurile
corespunzatoare pentru a o trata.

o Reactii la administrarea perfuziei

Majoritatea pacientilor tratati cu LEMTRADA vor prezenta reactii adverse in timpul perfuziei sau in
decurs de 24 de ore dupa incheierea perfuziei. Pentru a incerca scaderea reactiilor la perfuzie, medicul
dumneavoastra va va administra alt(e) medicament(e) (vezi pct. 4 — reactii la administrarea perfuziei).

. Alte reactii grave care apar la scurt timp dupa administrarea LEMTRADA in perfuzie
Unele persoane au prezentat reactii grave sau reactii care pun viata in pericol dupa administrarea
LEMTRADA 1in perfuzie, incluzand hemoragie la nivelul plaméanilor, infarct miocardic, accident
vascular cerebral sau rupturi ale peretilor vaselor de sange care asigura circulatia sangelui catre creier.
Este posibil ca reactiile sa apara dupa oricare dintre dozele administrate pe parcursul tratamentului. in
majoritatea cazurilor, reactiile au aparut in decurs de 1-3 zile de la administrarea perfuziei. Medicul
dumneavoastra va va monitoriza semnele vitale, inclusiv tensiunea arteriala, inainte de administrarea
perfuziei si in timpul perfuziei cu LEMTRADA. Solicitati imediat asistentd medicald daca aveti
oricare dintre urmatoarele simptome: dificultate la respiratie, tuse cu sange, dureri in piept, zone lasate
ale fetei, dureri de cap severe care apar subit, slabiciune la nivelul unei parti a corpului, dificultate la
vorbire sau dureri la nivelul gatului.

o Limfohistiocitoza hemofagocitara

Este posibil ca tratamentul cu LEMTRADA sa creasca riscul activarii excesive a celulelor albe din
sange asociate cu inflamatia (limfohistiocitoza hemofagocitard), care poate fi letala daca nu este
diagnosticata si tratata din timp. Daca aveti simptome diverse, cum ar fi febra, ganglioni inflamati,
vanatai sau eruptii trecatoare pe piele, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

. Boala Still cu debut la varsta adulta (BSDA)

BSDA este o afectiune rara care are potentialul de a cauza inflamatie multiorganica cu mai multe
simptome, cum sunt febra >39°C sau 102,2°F, care dureaza mai mult de 1 saptimana, durere, rigiditate
cu sau fara umflare a mai multor articulatii si/sau eruptii trecatoare pe piele. Dacé aveti o combinatie a
acestor simptome, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

. Infectii
Pacientii tratati cu LEMTRADA prezinta un risc mai mare de a dobandi o infectie grava (vezi pct. 4 —
infectii). In general, infectiile pot fi tratate cu medicamente standard.

Pentru a reduce riscul de a dobandi o infectie, medicul dumneavoastra va verifica daca este posibil ca
alte medicamente pe care le utilizati sa va afecteze sistemul imunitar. Prin urmare, este important sa
spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele pe care le utilizati.

De asemenea, Tnainte de a incepe tratamentul cu LEMTRADA, adresati-va medicului dumneavoastra
daca aveti o infectie grava, intrucat medicul dumneavoastri va amana tratamentul pana cand
infectia se vindeca.

Pacientii tratati cu LEMTRADA prezinta un risc crescut de aparitie a unei infectii herpetice (de
exemplu un herpes bucal). In general, o datd ce un pacient a avut o infectie herpetica, acesta prezinta
un risc crescut de a mai dezvolta Inca o infectie. De asemenea, este posibil s& dezvolte o infectie
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herpetica pentru prima datd. Se recomanda ca medicul dumneavoastra sd va prescrie un medicament
pentru a reduce riscul de aparitie a unei infectii herpetice, care trebuie luat in zilele in care vi se
administreaza tratamentul cu LEMTRADA si timp de o luna dupa tratament.

In plus, este posibila aparitia infectiilor care pot determina anomalii la nivelul colului uterin (gatul
uterului). Prin urmare, se recomanda ca toate pacientele sa efectueze anual un test de depistare, adica
un frotiu din colul uterin pentru examenul citologic. Medicul dumneavoastra va va explica care sunt
testele necesare.

Au fost raportate infectii cu un virus numit citomegalovirus la pacientii tratati cu LEMTRADA.
Majoritatea cazurilor au aparut intr-un interval de 2 luni de la Inceperea tratamentului cu
alemtuzumab. Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca aveti simptome de infectie, cum ar fi
febra sau ganglioni umflati.

Pacientii tratati cu LEMTRADA au prezentat infectii cauzate de un virus denumit virusul
Epstein-Barr (VEB), inclusiv cazuri cu inflamatie hepatica severa si uneori letala. Spuneti medicului
dumneavoastrd imediat daca aveti simptome de infectie, cum sunt febra, ganglioni umflati sau
oboseala.

De asemenea, pacientii tratati cu LEMTRADA prezinta un risc crescut de a dezvolta o infectie cu
Listeria (o infectie bacteriand determinata de ingestia unor alimente contaminate). Infectia cu Listeria
poate determina o boald grava, inclusiv meningitd, care Insa poate fi tratatd cu medicamentele
corespunzatoare. Pentru a reduce acest risc, trebuie sa evitati sd consumati preparate din carne cruda
sau insuficient preparatd termic, branzeturi moi si produse lactate nepasteurizate timp de doua
saptdmani inainte de tratament, in cursul tratamentului si timp de cel putin o luna dupa tratamentul cu
LEMTRADA.

Dacai locuiti intr-o regiune in care tuberculoza este frecventa, puteti avea un risc mai mare de aparitie
a acestei boli. Medicul dumneavoastra va va solicita sa efectuati un test de depistare a tuberculozei.

Daca sunteti purtator al unei infectii cu virusul hepatitei B sau cu virusul hepatitei C (acestea
afecteaza ficatul), este necesara o precautie suplimentara inainte de a vi se administra LEMTRADA,
deoarece nu se stie daca tratamentul poate duce la activarea infectiei hepatice, care poate ulterior
determina leziuni la nivelul ficatului.

La pacienti carora li s-a administrat Lemtrada au existat cazuri de infectie rara la nivelul creierului,
denumitda LEMP (leucoencefalopatie multifocala progresiva). LEMP a fost raportata la pacienti cu alti
factori de risc, mai precis un tratament anterior cu medicamente pentru SM asociate cu LEMP.

Este posibil ca LEMP sa duca la dizabilitate severa in decurs de saptaméani sau luni si sa fie letala.
Simptomele pot fi similare cu o recidivd a SM si includ slabiciune progresiva sau lipsa de
indemanare/stangacie la nivelul membrelor, tulburari de vedere, dificultéti de vorbire sau schimbari in
gandire, memorie si orientare, care duc la o stare de confuzie si schimbari de personalitate. Este
important sa va informati rudele sau persoanele care va ingrijesc despre tratamentul dumneavoastra,
deoarece acestea pot observa simptome de care nu sunteti constient. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra daca prezentati orice simptome sugestive pentru LEMP.

o Pneumonita si pericardita

La pacientii tratati cu LEMTRADA a fost raportatd pneumonita (inflamatie a tesutului pulmonar).
Cele mai multe cazuri au aparut in prima luna dupa tratamentul cu LEMTRADA. De asemenea, la
pacientii tratati cu LEMTRADA au fost raportate cazuri de pericarditd exsudativa (acumulare de lichid
in jurul inimii) si pericardita (inflamatie a membranei care céptuseste inima). Daca aveti simptome
cum sunt dispnee (dificultati la respiratie), tuse, respiratie suieratoare, dureri sau senzatie de
tensiune/apasare in piept si tuse cu sange, trebuie s va adresati medicului dumneavoastra, deoarece
aceste simptome pot fi provocate de pneumonita, pericarditd exsudativa sau pericardita.
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o Inflamatie a vezicii biliare

LEMTRADA vi poate creste riscul de a prezenta o inflamatie a vezicii biliare. Aceasta poate fi o
afectiune grava, care va poate pune viata in pericol. Trebuie sd spuneti medicului dumneavoastra daca
aveti simptome cum ar fi dureri sau disconfort la nivelul abdomenului, febra, greatd sau varsaturi.

. Cancer diagnosticat anterior
Daca ati fost diagnosticat cu cancer in trecut, va rugadm sa comunicati acest fapt medicului
dumneavoastra.

o Vaccinuri

Nu se stie daca LEMTRADA modifica raspunsul dumneavoastra la un vaccin. Daca nu ati incheiat
schema de vaccinare standard obligatorie, medicul dumneavoastra va evalua daca trebuie sa faceti
acest lucru inainte de inceperea tratamentului cu LEMTRADA. In special, medicul dumneavoastra va
avea In vedere administrarea vaccinului impotriva varicelei, dacd nu sunteti imunizat impotriva acestei
boli. Orice vaccin trebuie s vi se administreze cu cel putin 6 saptimani nainte de a incepe ciclul de
tratament cu LEMTRADA.

NU trebuie sa vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri (vaccinuri cu virusuri vii) daca vi s-a
administrat recent LEMTRADA.

Copii si adolescenti
LEMTRADA nu este destinat utilizarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost
studiat la pacienti cu SM cu varsta sub 18 ani.

LEMTRADA impreuna cu alte medicamente
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente (inclusiv orice vaccinuri sau medicamente din plante).

In afard de LEMTRADA, existi si alte tratamente (inclusiv cele pentru tratamentul SM sau al altor
afectiuni) care va pot afecta sistemul imunitar si astfel va pot afecta capacitatea de a lupta impotriva
infectiilor. Daca utilizati un astfel de medicament, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va solicite
sa opriti administrarea acestuia, inainte de a incepe tratamentul cu LEMTRADA.

Sarcina
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari inainte s vi se administreze acest medicament.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o contraceptie eficace in timpul fiecarui ciclu de
tratament cu LEMTRADA si timp de 4 luni dupa fiecare ciclu de tratament.

Daca ramaneti gravida dupa tratamentul cu LEMTRADA si prezentati o tulburare tiroidiana in timpul
sarcinii, este necesara precautie suplimentard. Tulburarile tiroidiene pot fi ddunétoare pentru fat (vezi
pct. 2 Atentionari si precautii — afectiuni autoimune).

Alaptarea

Nu se stie daca LEMTRADA poate trece la sugar prin laptele matern, dar exista aceasta posibilitate.
Este recomandat s nu aldptati in cursul fiecarui ciclu de tratament cu LEMTRADA si timp de 4 luni
dupa fiecare ciclu de tratament. Cu toate acestea, laptele matern poate prezenta unele beneficii (care
pot ajuta sugarul sa se apere de infectii), asa ca discutati cu medicul dumneavoastra daca intentionati
sd alaptati. Acesta va va sfatui in privinta a ceea ce este adecvat pentru dumneavoastra si pentru
copilul dumneavoastra.

Fertilitatea

In cursul ciclului de tratament si timp de 4 luni dupi acesta, este posibil ca LEMTRADA si fie prezent
in organismul dumneavoastra. Nu se stie daci LEMTRADA va avea vreun efect asupra fertilitatii in
aceastd perioada. Discutati cu medicul dumneavoastra daca va ganditi sa Incercati sa raméaneti gravida.
Nu exista dovezi ca LEMTRADA influenteaza fertilitatea la barbati.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Numerosi pacienti prezinta reactii adverse in timpul perfuziei sau in decurs de 24 de ore dupa perfuzia
cu LEMTRADA, iar unele dintre acestea, de exemplu ametelile, pot face periculoasd conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor. Daca sunteti afectat, opriti aceste activitati pana cand va simtiti mai
bine.

LEMTRADA contine potasiu si sodiu

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) pe perfuzie, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe perfuzie, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum vi se va administra LEMTRADA

Medicul dumneavoastra va va explica modul in care vi se va administra LEMTRADA. Daca aveti
orice intrebari, adresati-va medicului dumneavoastra.

Tratamentul initial pe care 1l veti primi va consta din administrarea unei perfuzii pe zi, timp de 5 zile
(ciclul 1), precum si a unei perfuzii pe zi timp de 3 zile, dupa un an (ciclul 2).

Intre cele doua cicluri, nu vi se va administra niciun tratament cu LEMTRADA. Este posibil ca doui
cicluri de tratament sa scada activitatea SM timp de pana la 6 ani.

Este posibil ca, in cazul unor pacienti, daca acestia prezinta simptome sau semne de SM dupa doua
cicluri initiale de tratament, sd se administreze unul sau doua cicluri suplimentare de tratament
constand din administrarea unei perfuzii pe zi, timp de 3 zile. Aceste cicluri suplimentare de tratament
pot fi administrate la un interval de doudsprezece luni sau mai mult dupa tratamentele anterioare.

Doza zilnica maxima este o perfuzie.
LEMTRADA vi se va administra sub forma de perfuzie intr-o vena. Fiecare perfuzie va dura
aproximativ 4 ore. Monitorizarea reactiilor adverse si efectuarea de teste In mod regulat trebuie

continuata timp de 4 ani dupa administrarea ultimei perfuzii.

Vi rugam sa studiati diagrama de mai jos pentru a infelege mai bine durata efectelor tratamentului si a
perioadei de urmarire necesara.

Ciclul1 12Iun| Ciclul2 '\4'2'{3%” ciclul N{'g'mlr“n Ciclul4
11Tl | a2 > I 3 >

C|clul 2 C|cIuI 3
Tratamentde 5 zile Tratamentde 3 zile Tratamentde 3 zile Tratamentde 3 zile
tratament
tratament tratament
Incepeti efectuarea . . . oA 5 5 2 o
testelor de sange si Monitorizare continud, timp de patru ani dupa incheierea ultimului ciclu de
de urina Tnainte de tratament
tratament -

*RETINETI: Un studiu care a monitorizat pacientii timp de 6 ani dupa administrarea primei perfuzii (ciclul 1) a aratat
ca majoritatea pacientilor nu necesita tratament suplimentar dupa cele 2 cicluri initiale de tratament.
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Perioada de urmairire dupa tratamentul cu LEMTRADA

Dupa ce vi s-a administrat LEMTRADA, trebuie sa efectuati n mod regulat teste pentru a va asigura
ca eventualele reactii adverse pot fi diagnosticate si tratate imediat. Efectuarea acestor teste trebuie
continuata timp de 4 ani dupa administrarea ultimei perfuzii, iar testele sunt prezentate la pct. 4 cele
mai importante reactii adverse.

Daca vi se administreaza mai mult LEMTRADA decit trebuie

Pacientii carora li s-a administrat accidental prea mult LEMTRADA intr-o perfuzie au prezentat reactii
grave, cum sunt durere de cap, eruptii trecatoare pe piele, tensiune arteriala mica sau crestere a
frecventei batdilor inimii. Dozele mai mari decét cea recomandata pot determina reactii la
administrarea perfuziei mai grave sau cu duratd mai mare (vezi pct. 4) sau un efect mai puternic asupra
sistemului imunitar. Tratamentul consta in oprirea administrarii LEMTRADA si tratarea simptomelor.

Doze de LEMTRADA omise

Este putin probabil ca doza dumneavoastra sa fie omisa, dat fiind ca este administratd de cétre un
medic. Cu toate acestea, va rugdm sa retineti ca, in cazul dozei omise, aceasta nu trebuie administrata
in aceeasi zi cu o0 doza programata.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai importante reactii adverse sunt afectiunile autoimune descrise la pct. 2, care includ:

o Hemofilie A dobéndita (un tip de tulburare de singerare), (mai putin frecventa — poate
apdrea pana la 1 din 100 persoane): se poate manifesta ca vanatai spontane, sangerari nazale,
dureri sau umflaturi la nivelul articulatiilor, alte tipuri de sangerari sau sangerare de la nivelul
unei taieturi care se opreste dupa un interval de timp mai mare decét in mod obisnuit.

o PTI (tulburare de coagulare) (frecventd — poate aparea pana la 1 din 10 persoane): se poate
manifesta prin aparitia de pete mici, raspandite pe piele, de culoare rosie, roz sau violeta;
aparitia cu usurinta a vanatailor; sangerare dintr-o rana, care este mai greu de oprit; sdngerari
menstruale mai abundente, cu duratd mai lunga sau mai frecvente decat de obicei; sangerari intre
ciclurile menstruale; sdngerari de la nivelul gingiilor sau din nas, nou aparute sau care se opresc
mai greu decat de obicei; sau tuse cu sange.

o Purpura trombocitopenica trombotica (PTT) (rard — poate aparea pana la 1 din 1000 de
persoane): se poate manifesta prin vanatai la nivelul pielii sau gurii, cu aspect de pete rosii,
punctiforme, cu sau fara oboseala extrema inexplicabild, febra, confuzie, modificari ale vorbirii,
ingélbenire a pielii sau a ochilor (icter), cantitate scazuta de urina, urina inchisa la culoare.

o afectiuni ale rinichilor (rare — pot aparea pana la 1 din 1000 de persoane): se pot manifesta prin
prezenta de sange in urind (urina poate fi de culoare rosie sau de culoarea ceaiului) sau prin
umflare la nivelul gambelor sau labei piciorului. De asemenea, pot determina leziuni la nivelul
plamanilor, care pot provoca tuse cu sange.
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Daci observati oricare dintre aceste semne sau simptome de singerare sau de afectiuni ale
rinichilor, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, pentru a le raporta. Daca nu il puteti
contacta pe medicul dumneavoastra, trebuie si va adresati imediat altui medic.

. tulburari tiroidiene (foarte frecvente — pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane): se pot
manifesta prin transpiratie excesiva; scadere sau crestere in greutate inexplicabile; umflare a
ochilor; nervozitate; batai rapide ale inimii; senzatie de frig; oboseald din ce in ce mai mare; sau
constipatie aparuta recent.

o tulburari ale celulelor rosii si albe din singe (mai putin frecvente — pot aparea pana la 1 din
100 de persoane): diagnosticul se stabileste cu ajutorul testelor de sange.
o sarcoidoza (mai putin frecvente — pot afecta pana la 1 persoana din 100): Simptomele pot

include tuse uscata persistentd, dificultati la respiratie, durere la nivelul pieptului, febra, umflare
a ganglionilor limfatici, scadere n greutate, eruptii pe piele si vedere incetosata.

o encefalitd autoimuna (mai putin frecvente — pot afecta pana la 1 persoana din 100): poate
include simptome precum modificari de comportament si/sau psihice, pierderea memoriei pe
termen scurt sau convulsii. Simptomele pot seména cu o recddere de scleroza multipla (SM).

Toate aceste reactii adverse grave pot sa apara la un interval de mai multi ani dupa ce vi s-a administrat
LEMTRADA. Daca observati oricare dintre aceste semne sau simptome, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra, pentru a le raporta. De asemenea, vi se vor efectua in mod regulat teste
de sange si urind, pentru a va asigura cd, daca apar oricare dintre aceste afectiuni, sunt tratate
imediat.

Rezumatul testelor care vi se vor efectua pentru afectiuni autoimune:

Test Cand? Cat timp?

Teste de sange
(pentru diagnosticarea

tuturor reactiilor inainte de a incepe tratamentul si | Timp de 4 ani dupi administrarea
adverse grave in fiecare luna dupa tratament ultimei perfuzii cn LEMTRADA
importante, enumerate
mai sus)

Teste de urina
(test suplimentar fnainte de a incepe tratamentul si | Timp de 4 ani dupii administrarea
pentru diagnosticarea | in fiecare luna dupa tratament ultimei perfuzii cn LEMTRADA

afectiunilor rinichilor)

Dupa aceasta perioada, daca apar simptome ale PTI, ale hemofilieci A dobandite, PTT, ale unor
afectiuni renale sau tiroidiene, medicul dumneavoastra va va efectua teste suplimentare. Trebuie sa
continuati sa fifi atent la aparitia semnelor si simptomelor de reactii adverse si dupa patru ani, asa cum
este detaliat in Ghidul pentru pacient, si trebuie sd continuati sd purtati cu dumneavoastra Cardul de
avertizare a pacientului.

O alta reactie adversa este cresterea riscului de infectii (vezi mai jos informatii referitoare la cat de
frecvent prezintd pacientii infectii). In majoritatea cazurilor, acestea sunt usoare, dar pot aparea si
infectii grave.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste semne ale unei
infectii

. febra si/sau frisoane

o umflare a ganglionilor

Pentru a ajuta la reducerea riscului anumitor infectii, este posibil ca medicul dumneavoastra sa aiba in
vedere administrarea unui vaccin impotriva varicelei si/sau a altor vaccinuri pe care le considera
necesare pentru dumneavoastra (vezi pet. 2: Ce trebuie sa stifi inainte sa vi se administreze
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LEMTRADA - Vaccinuri). De asemenea, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie un
medicament pentru herpes (vezi pct. 2: Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze LEMTRADA —

Infectii).

Cele mai frecvente reactii adverse sunt reactiile la administrarea perfuziei (vezi mai jos informatii
referitoare la cat de frecvent prezinta pacientii aceste reactii), care pot sa apara in timpul perfuziei sau
in decurs de 24 de ore dupa perfuzie. In majoritatea cazurilor, acestea sunt usoare, dar este posibila
aparitia unor reactii grave. Ocazional, pot aparea reactii alergice.

In incercarea de a reduce reactiile la administrarea perfuziei, medicul dumneavoastra va va administra
medicamente (corticosteroizi) inainte de fiecare dintre primele 3 perfuzii ale unui ciclu de tratament cu
LEMTRADA. Inainte de administrarea perfuziei sau la aparitia simptomelor pot fi utilizate, de
asemenea, si alte tratamente pentru limitarea acestor reactii. In plus, veti fi monitorizat in timpul
perfuziei si timp de 2 ore dupa incheierea acesteia. In cazul unor reactii grave, perfuzia poate fi
incetinitd sau chiar oprita.

Pentru informatii suplimentare referitoare la aceste reactii, va rugam sa cititi Ghidul pentru pacientul
tratat cu LEMTRADA.

Acestea sunt reactiile adverse pe care le puteti avea:

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane):

o Reactii la administrarea perfuziei, care pot sa apara in timpul perfuziei sau in decurs de 24 de
ore dupa perfuzie: modificari ale frecventei batdilor inimii, durere de cap, eruptie trecatoare pe
piele, eruptie trecatoare pe tot corpul, febra, urticarie, frisoane, mancarime, inrosire a fetei si
gatului, senzatie de oboseala, greata

. Infectii: infectii ale cailor respiratorii, cum sunt raceala si infectii la nivelul sinusurilor, infectii
de tract urinar, infectii herpetice

o Scadere a numarului celulelor albe din sange (limfocite, leucocite, neutrofile)

o Tulburéri tiroidiene, precum activitatea crescutd sau activitatea scazuta a glandei tiroide

Frecvente (pot aparea pana la 1 din 10 persoane):

. Reactii la administrarea perfuziei, care pot sa apara in timpul perfuziei sau in decurs de 24 de
ore dupa perfuzie: indigestie, disconfort la nivelul pieptului, durere, ameteli, modificare a
gustului, dificultate de a dormi, dificultate la respiratie sau senzatie de lipsa de aer, tensiune
arteriald micd, durere la locul de administrare a perfuziei

. Infectii: tuse, infectii ale urechii, simptome asemanatoare gripei, bronsita, pneumonie,
candidoza orala sau vaginald, zona zoster, herpes, ganglioni umflati sau mariti, gripa, infectie cu
herpes zoster, infectie dentara

. Cresterea numarului de celule sanguine albe, precum neutrofile, eozinofile, (tipuri diferite de
celule sanguine albe), anemie, scaderea procentuala a celulelor sanguine rosii, aparitia cu
usurintd sau excesiva a vanatdilor sau sangerarilor, umflare a ganglionilor limfatici

o raspuns imunologic exagerat

° durere la nivelul spatelui, cefei, bratelor sau picioarelor, dureri musculare, spasme musculare,
dureri articulare, dureri la nivelul gurii sau in gat

o inflamatie la nivelul gurii/gingiilor/limbii

. stare generala de disconfort, slabiciune, varsaturi, diaree, durere abdominala, gastroenterita
virala, sughit

. teste hepatice cu rezultate anormale

o senzatie de arsura in capul pieptului

o rezultate anormale, care pot fi observate in timpul examinarilor: prezenta de sdnge sau proteine

in urind, scaderea frecventei batailor inimii, batai neregulate sau anormale ale inimii, tensiune
arteriald mare, functie deteriorata a rinichilor, celule albe sanguine in urina

. contuzie
recaderi ale SM

. tremuraturi, pierdere a perceptiei senzatiilor, senzatie de arsura sau de intepaturi
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crestere sau scadere a activitatii glandei tiroide de cauza autoimuna, anticorpi tiroidieni sau gusa
(umflare a glandei tiroide, care se afla la nivelul gatului)

umflare a bratelor si/sau picioarelor

tulburari de vedere, conjunctivita, tulburare la nivelul ochilor asociata cu tulburare tiroidiana
senzatie de rotire sau pierdere a echilibrului, migrena

senzatie de anxietate, depresie

sangerari menstruale anormal de abundente, prelungite sau neregulate

acnee, 1nrosire a pielii, transpiratie excesiva, modificari de culoare la nivelul pielii, leziuni ale
pielii, dermatita

sangerari din nas, vanatai

cadere a parului

astm bronsic

dureri musculare si osoase, senzatie de disconfort in zona pieptului

Mai putin frecvente (pot aparea pana la 1 din 100 de persoane)

Infectii: gastroenterita virala, inflamatie a gingiilor, micoze la nivelul unghiilor, inflamatie a
amigdalelor, sinuzitd acuta, infectie bacteriana la nivelul pielii, infectie cu citomegalovirus
pneumonita

infectie cu ciuperci a piciorului (piciorul de atlet)

rezultate anormale pe frotiul vaginal

crestere a perceptiei senzatiilor, tulburari senzitive precum amorteald, furnicaturi si durere,
dureri de cap resimtite ca tensiune la nivelul capului

vedere dubla

durere la nivelul urechii

dificultate la inghitire, iritatie in gat, tuse productiva

scadere in greutate, crestere in greutate, scadere a numarului de celule rosii sanguine, crestere a
glicemieli, crestere a marimii celulelor rosii sanguine

constipatie, reflux acid, mucoasa uscata la nivelul cavitatii bucale

sangerare rectala

sangerare de la nivelul gingiilor

pofta de mancare scazuta

vezicule, transpiratii in timpul noptii, umflare a fetei, eczema

rigiditate (redoare), disconfort la nivelul bratelor si picioarelor

pietre la rinichi, excretia corpilor cetonici in urina, boald de rinichi

sistem imunitar cu activitate scazuta/slab

tuberculoza

inflamatie a vezicii biliare, insotitd sau nu de pietre la vezica biliarad

veruci (negi)

tulburare autoimuna caracterizata prin sangerare (hemofilie A dobandita)

sarcoidoza

afectare autoimuna a creierului (encefalita autoimund)

zone de piele care si-au pierdut culoarea (vitiligo)

tulburare autoimuna care duce la caderea a parului din anumite zone (alopecia areata)

Rare (pot aparea pana la 1 din 1000 de persoane)

activare excesiva a celulelor albe din sange asociate cu inflamatia (limfohistiocitoza
hemofagocitara)
tulburare autoimuna de coagulare a sdngelui (purpurd trombocitopenica tromboticd, PTT)

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile):

listeriozd/meningitd cu Listeria
hemoragie la nivelul plamanilor

infarct miocardic

accident vascular cerebral
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o rupturi la nivelul peretilor arterei carotide sau vertebrale (vase de sange care asigura circulatia
sangelui catre creier)

o infectie cauzata de un virus cunoscut ca virusul Epstein-Barr
. afectiune inflamatorie care afecteaza multiple organe, Boala Still cu debut la varsta adulta
(BSDA)

Prezentati Cardul de avertizare a pacientului si acest prospect oricdrui medic implicat in tratamentul
dumneavoastra, nu doar neurologului dumneavoastra.

Gasiti aceste informatii si in Cardul de avertizare a pacientului si in Ghidul pentru pacient, care v-au
fost inmanate de catre medicul dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza LEMTRADA
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

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

Se recomanda ca medicamentul sa fie utilizat imediat dupa diluare, din cauza riscului posibil de
contaminare microbiana. Daca nu se utilizeazd imediat, perioada de pastrare si conditiile de utilizare
inainte de administrare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca
8 ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C, protejat de lumina.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine LEMTRADA
Substanta activi este alemtuzumabul.
Fiecare flacon contine alemtuzumab 12 mg in 1,2 ml.

Celelalte componente sunt:

fosfat disodic dihidrat (E339)
edetat disodic dihidrat

clorura de potasiu (E508)
dihidrogenofosfat de potasiu (E340)
polisorbat 80 (E433)

clorura de sodiu

apa pentru preparate injectabile
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Cum arata LEMTRADA si continutul ambalajului
LEMTRADA este un concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril) limpede, incolor pana la
galben deschis, disponibil intr-un flacon din sticla cu dop.

Fiecare cutie contine 1 flacon.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgia

Fabricantul

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxemburg/Luxembourg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel. +370 5236 91 40
Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbbarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.1.

Tel: +420 233086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi Belgium sanofi-aventis Norge AS
Tel: +49 (0) 6102 3674 451 TIf: +47 67 10 71 00
Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel. +372 640 10 30 Tel: +43 180 185-0
EA0LGoa Polska

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE Sanofi Sp. z 0.0.

TnA: +30 210 900 16 00 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal
sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
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France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvmpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel.: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Pentru a ajuta la educarea pacientilor referitor la posibilele reactii adverse si la instruirea cu privire la
ceea ce trebuie sd facd in cazul anumitor reactii adverse, sunt disponibile urmatoarele materiale pentru

reducerea la minimum a riscului:

1 Cardul de avertizare a pacientului: Destinat pacientului, pentru a-1 prezenta altor profesionisti
din domeniul sanatatii, in scopul de a-i avertiza ca pacientul
respectiv utilizeazi LEMTRADA.

2 Ghidul pentru pacient:

Cu informatii suplimentare despre reactiile autoimune,

infectii si alte informatii.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Informatii despre reducerea la minimum a riscului — afectiuni autoimune

e Este extrem de important ca pacientul dumneavoastra sa inteleaga angajamentul de a efectua
periodic teste (timp de 4 ani dupa administrarea ultimei perfuzii), chiar daca este
asimptomatic, iar boala SM este bine controlata.



e Impreuna cu pacientul dumneavoastra, trebuie sa planificati si sa efectuati monitorizarea
periodica.

e Daca nu este compliant, este posibil ca pacientul dumneavoastra sa aiba nevoie de consiliere
suplimentara, pentru a evidentia riscurile omiterii testelor de monitorizare programate.

e Trebuie sd monitorizati rezultatele testelor pacientilor si sd urmariti in permanenta, cu atentie,
simptomele reactiilor adverse.

e Parcurgeti Ghidul pentru pacientul tratat cu LEMTRADA si Prospectul cu informatii pentru
utilizator impreuna cu pacientul dumneavoastra. Amintiti pacientului sa fie tot timpul atent la
simptomele afectiunilor autoimune si sa se adreseze unui medic daca are orice probleme.

Sunt disponibile materiale educationale si pentru profesionistii din domeniul sanatatii:

e  Ghidul despre LEMTRADA pentru profesionistii din domeniul sanatatii
e Modulul de instruire pentru LEMTRADA
e Lista de verificare pentru medicul care prescrie LEMTRADA

Cititi Rezumatul caracteristicilor produsului (disponibil pe site-ul EMA mentionat mai sus) pentru
informatii suplimentare.

Informatii despre prepararea LEMTRADA pentru administrare si despre monitorizarea
pacientului

e Inprimele 3 zile ale oricarui ciclu de tratament, pacientilor trebuie si li se administreze
premedicatie cu corticosteroizi, cu putin timp inainte de administrarea perfuziei cu
LEMTRADA. De asemenea, inainte de administrarea LEMTRADA, poate fi avut in vedere
tratamentul prealabil cu antihistaminice si/sau antipiretice.

e In timpul tratamentului si timp de o luni dupi tratament, tuturor pacientilor trebuie sa li se
administreze oral un medicament antiherpetic. In studiile clinice, pacientilor li s-a administrat
aciclovir 200 mg de doud ori pe zi sau un tratament echivalent.

e Testele de la momentul initial si testele de depistare vor fi efectuate asa cum sunt prezentate in
RCP, la pct. 4.

e Inainte de administrare, continutul flaconului trebuie inspectat vizual pentru prezenta
particulelor sau a modificarilor de culoare. A nu se utiliza concentratul daca prezinta particule
sau modificari de culoare.

NU AGITATI FLACOANELE INAINTE DE UTILIZARE.

e Se va utiliza o tehnica asepticd pentru a extrage 1,2 ml de LEMTRADA din flacon si dilua
acest volum 1n 100 ml de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie
perfuzabila de glucoza (5%). Punga trebuie rasturnata usor pentru a amesteca solutia. Este
necesara precautie pentru a asigura sterilitatea solutiei preparate.

e Solutia perfuzabila de LEMTRADA se administreaza intravenos, in decurs de aproximativ
4 ore.

e Nu trebuie adaugate alte medicamente in solutia perfuzabila LEMTRADA si nu trebuie
perfuzate simultan prin aceeasi linie intravenoasa.

e Serecomanda ca medicamentul sa fie utilizat imediat dupa diluare, din cauza riscului posibil
de contaminare microbiana. Daca nu se utilizeazd imediat, perioada de pastrare si conditiile de

52



utilizare inainte de administrare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu
trebuie sa depaseasca 8 ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C, protejat de lumina.

e Trebuie respectate procedurile de manipulare si de eliminare corespunzatoare. Orice scurgeri
sau material rezidual trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale.

Dupa fiecare perfuzie, pacientul trebuie supravegheat timp de 2 ore pentru aparitia reactiilor la
perfuzie. Daca este necesar, se poate initia un tratament simptomatic — vezi RCP. Se va continua
efectuarea de teste pacientului in fiecare luna, timp de 4 ani dupa administrarea ultimei perfuzii,
pentru a depista afectiuni autoimune. Pentru mai multe informatii, vezi Ghidul despre LEMTRADA
pentru profesionistii din domeniul sanatatii sau cititi Rezumatul caracteristicilor produsului
disponibil pe site-ul EMA mentionat mai sus.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Luénd 1n considerare raportul de evaluare al PRAC privind raportul final al studiului
non-interventional PASS impus pentru medicamentul(ele) mentionate mai sus, concluziile stiintifice
ale CHMP sunt urmatoarele:

Obligatia existentd de a efectua SSPA cat 1 studiul de siguranta post-autorizare non-interventional
(SSPA): Pentru a investiga incidenta mortalitatii la pacientii tratati cu Lemtrada, comparativ cu o
populatie de pacienti relevantda, DAPP va depune rezultatele unui studiu de siguranta post-autorizare
care sa compare Lemtrada cu un grup martor adecvat este acum indeplinita si poate fi eliminata ca o
conditie In Anexa IID. Anexa IID este actualizatd in consecintd. Va rugam sa retineti ca aceasta
evaluare nu influenteaza rezultatul final al procedurii separate in curs EMEA/H/C/003718/PSR/S/0050
pentru DUS SSPA.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru rezultatele studiului pentru medicamentul(ele) mentionate mai
sus, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru acest medicament(e) este neschimbat, sub

rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP considera ca trebuie modificate conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piatd pentru
medicamentul (ele) mentionate mai sus.
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