ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de nova
informacdo de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes
adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

LEMTRADA 12 mg concentrado para solugdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 12 mg de alemtuzumab em 1,2 ml (10 mg/ml).

Alemtuzumab é um anticorpo monoclonal produzido numa cultura de células de mamiferos (ovario de
hamster chinés) em suspensdo num meio nutritivo através da tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).
Concentrado transparente, incolor a ligeiramente amarelo, com pH entre 7,0 ¢ 7,4.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

LEMTRADA ¢ indicado para doentes adultos com esclerose multipla Surto-Remissdo (EMSR) com doenca
ativa definida por critérios clinicos ou imagioldgicos (ver seccoes 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com LEMTRADA deve ser iniciado e supervisionado por um neurologista com experiéncia no
tratamento de doentes com Esclerose Multipla (EM). Devem estar disponiveis especialistas e os
equipamentos necessarios para proceder ao diagnostico atempado e gestdo das reacdes adversas mais
frequentes, particularmente doengas autoimunes ¢ infegdes.

Devem estar disponiveis recursos para a avaliagdo de hipersensibilidade e/ou reagdes anafilaticas.

Os doentes tratados com LEMTRADA tém que receber o Cartdo de alerta do Doente e Guia do Doente,
assim como informagao acerca dos riscos d¢ LEMTRADA (ver também o folheto informativo).

Posologia

A dose recomendada de LEMTRADA ¢ de 12 mg/dia, administrada por perfusdo intravenosa durante 2
ciclos de tratamento.
e ciclo de tratamento inicial: 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (dose total de 60 mg)
e Segundo ciclo de tratamento: 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (dose total de 36 mg)
administrados 12 meses ap0s o ciclo de tratamento inicial.

Se uma dose nao for administrada, esta ndo deve ser administrada no mesmo dia que uma dose previamente
agendada.



Seguimento de doentes
A terapia recomendada ¢ de 2 ciclos de tratamento (ver Posologia) com um periodo de seguimento de
seguranca dos doentes, desde o inicio do tratamento, a 48 meses apos a tltima perfusdo; (ver seccio 4.4).

Pré-tratamento

Os doentes devem ser pré-tratados com corticosteroides imediatamente antes da administragdo de
LEMTRADA em cada um dos 3 primeiros dias de qualquer ciclo de tratamento. Nos ensaios clinicos, os
doentes foram pré-tratados com 1.000 mg de metilprednisolona durante os 3 primeiros dias de cada ciclo de
tratamento com LEMTRADA.

Adicionalmente, também pode ser considerado o pré-tratamento com anti-histaminicos e/ou antipiréticos
antes da administragdo de LEMTRADA.

Deve ser realizada profilaxia oral para infe¢ao por herpes a todos os doentes a partir do primeiro dia de cada
ciclo de tratamento e, no minimo, até 1 més apos o tratamento com LEMTRADA (ver também "Infecdes" na

seccao 4.4). Nos ensaios clinicos, os doentes receberam 200 mg de aciclovir, ou equivalente, duas vezes por
dia.

Populacéo Idosa
Os estudos clinicos nao incluiram doentes com mais de 55 anos de idade. N&o foi determinado se apresentam
uma resposta diferente a dos doentes mais novos.

Compromisso renal ou hepatico
LEMTRADA nio foi estudado em doentes com compromisso renal ou hepatico.

Populagdo peditrica
A seguranga e eficacia de LEMTRADA em criangas com EM, com 0 a 18 anos de idade, ndo foram ainda

estabelecidas. Nao existe uma utilizago relevante de alemtuzumab em criangas, do nascimento até menos de
10 anos de idade, para o tratamento de esclerose multipla. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao
LEMTRADA tem que ser diluido antes da perfusdo. A solucdo diluida deve ser administrada por perfusio

intravenosa ao longo de um periodo de aproximadamente 4 horas.

Para instrugdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

Infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcao

LEMTRADA nio ¢ recomendado para doentes com doenca inativa ou doenga estabilizada ja em terapéutica.
Devem ser fornecidos o Folheto Informativo, o Cartao de Alerta do Doente e 0 Guia do Doente aos doentes
tratados com LEMTRADA. Antes do tratamento, os doentes devem ser informados acerca dos riscos e
beneficios e de se comprometerem com consultas de seguimento nos 48 meses apos a ultima perfusdo de
LEMTRADA.

Autoimunidade

O tratamento pode resultar na formacao de autoanticorpos e aumentar o risco de condi¢cdes de mediagdo
autoimune, incluindo plrpura trombocitopénica idiopatica (PTI), alteragcdes da tiroide ou, raramente,



nefropatias (p. ex., doenga antiglomerular da membrana basal). Devem ser tomadas precaugdes no caso de
doentes com condi¢des autoimunes anteriores além da EM, embora os dados disponiveis sugiram ndo haver
qualquer agravamento das condigdes autoimunes preexistentes apds o tratamento com alemtuzumab.

Parpura trombocitopénica idiopatica (PTI)

Foram observadas ocorréncias graves de PTI em aproximadamente 1% dos doentes tratados em ensaios
clinicos controlados de EM. Num ensaio clinico controlado com doentes com EM, um doente desenvolveu
PTI que nao foi reconhecida até a implementacdo do requisito de monitorizagdo mensal do sangue, tendo o
doente morrido de hemorragia intracerebral. O inicio da PTI tem ocorrido geralmente entre 14 a 36 meses
apos a primeira exposi¢do. Os sintomas de PTI podem incluir (entre outros) tendéncia para hematomas,
petéquias, hemorragia mucocutanea espontanea (p. ex., epistaxe, hemoptise) e hemorragia menstrual
irregular ou superior ao normal. A hemoptise pode também ser indicativa de doenga anti-GMB (ver abaixo),
sendo necessaria a realizacdo de um diagnostico diferencial adequado. Relembre ao doente que devera estar
atento(a) aos sintomas que possa ter e procurar auxilio médico de imediato se surgir alguma condicdo.

Devem ser obtidos hemogramas completos com contagem diferencial antes de iniciar o tratamento e
mensalmente a partir do inicio do tratamento durante 48 meses apos a ultima perfusdo. Apos este periodo de
tempo, devem ser efetuados testes com base em sinais clinicos indicadores de PTI. Se existir suspeita de PTI,
deve obter-se um hemograma completo imediatamente.

Se o inicio de PTI for confirmado, deve iniciar-se a intervengdo médica apropriada de imediato, incluindo o
reencaminhamento urgente para um especialista. Os dados de ensaios clinicos de EM tém demonstrado que o
cumprimento do requisito de monitorizagdo do sangue ¢ a informagao relativamente aos sinais e sintomas da
PTI tém resultado numa detegdo e tratamento precoces da PTI, sendo que a maioria dos casos reagiu a
tratamentos médicos de primeira linha.

N3ao é conhecido o risco potencial associado com a continuagdo do tratamento com LEMTRADA apo6s a
ocorréncia de PTL.

Nefropatias

Foram observadas nefropatias, incluindo doenga antiglomerular da membrana basal (anti-GMB), em 0,3%
dos doentes em ensaios clinicos de EM, tendo estas ocorrido geralmente no periodo de 39 meses apos a
ultima administracdo de LEMTRADA. Nos ensaios clinicos, foram observados 2 casos de doenga anti-GMB.
Os dois casos foram graves e identificados precocemente através da monitorizagdo clinica e laboratorial e
responderam favoravelmente ao tratamento.

As manifestagdes clinicas de nefropatia podem incluir elevacdo da creatinina sérica, hematuria e/ou
proteintria. Embora ndo tenha sido observada nos ensaios clinicos, € possivel a ocorréncia de hemorragia
alveolar, na forma de hemoptise, com a doenca anti-GMB. A hemoptise pode também ser indicativa de PTI
(ver abaixo), sendo necessaria a realizagdo de um diagnostico diferencial adequado. O doente devera ser
relembrado para estar atento(a) aos sintomas que possa ter e procurar auxilio médico de imediato se surgir
alguma condig@o. A doenga anti-GMB pode provocar insuficiéncia renal, sendo necessario efetuar dialise
e/ou transplante caso ndo seja tratada rapidamente, e pode constituir perigo de vida se ndo for tratada.

Devem ser obtidos os niveis de creatinina sérica antes de iniciar o tratamento e, mensalmente, a partir do
inicio do tratamento, durante 48 meses apo6s a ltima perfusdo. Deve ser obtida uma analise da urina com
microscopia antes de iniciar o tratamento e, mensalmente, a partir do inicio do tratamento, durante 48 meses
apos a ultima perfusdo. A observagdo de alteracSes clinicamente significativas em relagdo ao valor da
creatinina sérica no inicio do tratamento, de hemattiria inexplicavel e/ou de proteinuria, devera ser seguida de
uma avaliagdo aprofundada de nefropatias, incluindo o reencaminhamento imediato para um especialista. A
detegdo e tratamento precoces de nefropatias podem diminuir o risco de resultados ndo favoraveis. Apos este
periodo de tempo, devem ser efetuados testes com base em sinais clinicos indicadores de nefropatias.

N3ao € conhecido o risco potencial associado com a continuagdo do tratamento com LEMTRADA apo6s a
ocorréncia de nefropatias.



Alteragdes da tiroide

Foi observada patologia autoimune da tiroide em cerca de 36% dos doentes tratados com LEMTRADA

12 mg em ensaios clinicos de EM ao longo de 48 meses apos a primeira exposicdo ao LEMTRADA. A
incidéncia de acontecimentos da tiroide foi maior em doentes com antecedentes de alteragdes da tiroide,
tanto no grupo de tratamento de LEMTRADA como no grupo de interferdo beta 1a (IFNB-1a). Nos doentes
com alteragdes da tiroide, LEMTRADA deve ser administrado se o potencial beneficio justificar os riscos
potenciais. A patologia autoimune da tiroide observada incluiu hipertiroidismo ou hipotiroidismo. A maioria
das ocorréncias foi de gravidade ligeira a moderada. Antes da autorizagdo, ocorreram casos graves em <1%
dos doentes, ¢ apenas a doenga de Basedow (também conhecida como doenga de Graves), o hipertiroidismo
e o hipotiroidismo ocorreram em mais de 1 doente. A maioria dos casos relacionados com a tiroide foi gerida
com tratamento médico convencional, mas foi necessaria intervencao cirurgica em alguns doentes. Nos
ensaios clinicos, os doentes que desenvolveram casos relacionados com a tiroide foram autorizados a
continuar o tratamento com LEMTRADA. Embora exista uma experiéncia limitada, as alteracdes da tiroide
geralmente ndo pioraram nos doentes que continuaram o tratamento. Um tratamento adicional com
LEMTRADA deve ser considerado individualmente tendo em conta a condigéo clinica do respetivo doente.

Devem ser obtidos testes de funcdo da tiroide, p. ex., niveis da hormona estimuladora da tiroide, antes de
iniciar o tratamento e de 3 em 3 meses a partir do inicio do tratamento durante 48 meses ap6s a ultima
perfusdo. Apos este periodo de tempo, devem ser efetuados testes com base em sinais clinicos indicadores de
disfuncgio tiroideia.

A doenga da tiroide representa riscos especiais em mulheres gravidas (ver secgéo 4.6).

Nos ensaios clinicos, o estado dos anticorpos antiperoxidase tiroideia (anti-TPO) de um doente antes do
tratamento ndo era indicador do desenvolvimento de um acontecimento adverso relacionado com a tiroide.
Metade dos doentes que apresentaram um resultado positivo no inicio do tratamento e um quarto dos doentes
que apresentaram um resultado negativo no inicio do tratamento para o teste de anticorpos anti-TPO
desenvolveram um acontecimento adverso relacionado com a tiroide. A grande maioria (aproximadamente
80%) dos doentes que apresentaram um acontecimento adverso relacionado com a tiroide apos o tratamento,
tinha obtido um resultado negativo para o teste de anticorpos anti-TPO no inicio do tratamento. Deste modo,
independentemente do estado dos anticorpos anti-TPO antes do tratamento, os doentes podem desenvolver
um acontecimento adverso relacionado com a tiroide e devem efetuar periodicamente todos os testes
conforme descrito acima.

Citopenias

Com pouca frequéncia, foram notificadas suspeitas de citopenias autoimunes, p. ex., neutropenia, anemia
hemolitica e pancitopenia, em ensaios clinicos de EM. Os resultados do hemograma completo (ver seccao
anterior sobre PTI) devem ser utilizados para monitorizar as citopenias. Se uma citopenia for confirmada,
deve iniciar-se a interven¢do médica apropriada de imediato, incluindo o reencaminhamento para um
especialista.

Reacdes associadas a perfusdo (RAP)

Nos ensaios clinicos controlados, as reag¢des associadas a perfusdo (RAP) foram definidas como qualquer
acontecimento adverso ocorrido durante ou até 24 horas apds a perfusdo de LEMTRADA. A maioria destas
reacOes pode dever-se a libertagdo de citoquinas durante a perfusdo. A maioria dos doentes tratados com
LEMTRADA em ensaios clinicos controlados de EM apresentou RAP ligeiras a moderadas durante e/ou até
24 horas ap6s a administragdo de LEMTRADA 12 mg, incluindo frequentemente cefaleia, erupgdo cutinea,
pirexia, nduseas, urticaria, prurido, insonia, arrepios, afrontamento, fadiga, dispneia, disgeusia, mal-estar
toracico, erupgdo cutinea generalizada, taquicardia, bradicardia, dispepsia, tonturas e dor. Ocorreram reagdes
graves em 3% dos doentes, incluindo casos de pirexia, urticaria, fibrilhagdo auricular, nauseas, mal-estar
toracico e hipotensdo. As manifestacdes clinicas de anafilaxia podem parecer semelhantes as manifestagdes
clinicas de reagdes associadas a perfusdo, mas tendem a ser mais graves ou potencialmente constituir perigo
de vida. Reacdes atribuidas a anafilaxia foram notificadas com raridade em comparagdo com as reagdes
associadas a perfusao.



Recomenda-se que os doentes recebam pré-medicagdo para aliviar os efeitos das reagdes a perfusdo (ver
seccdo 4.2). A maioria dos doentes em ensaios clinicos controlados recebeu anti-histaminicos e/ou
antipiréticos, pelo menos, antes de uma perfusdo de LEMTRADA. Apesar do pré-tratamento podem ocorrer
RAP nos doentes. Recomenda-se a vigilancia de reacdes a perfusdo durante a perfusdo de LEMTRADA e até
2 horas apds a mesma. Se ocorrer uma RAP, deve ser administrado o tratamento sintomatico necessario. Se a
perfusdo nao for bem tolerada, a durag@o da perfusdo pode ser prolongada. Se ocorrerem reagdes graves a
perfusdo, deve ser considerada a interrupgdo imediata da perfusdo intravenosa. Nos ensaios clinicos, as
ocorréncias de anafilaxia ou de reagdes graves que exigiram interrup¢ao do tratamento, foram muito raras.
Os médicos devem estar cientes dos antecedentes cardiacos do doente dado que as reagdes associadas a
perfusdo podem incluir sintomas cardiacos como a taquicardia.

Devem estar disponiveis recursos para a avaliagdo de anafilaxia ou de reagdes graves.

Infegdes

Ocorreram infegdes em 71% dos doentes tratados com LEMTRADA 12 mg, em comparagdo com 53% dos
doentes tratados com interferdo beta-1a [IFNB 1a] subcutaneo (44 mcg, 3 vezes por semana), em ensaios
clinicos controlados de EM com duracdo méaxima de 2 anos, apresentando uma gravidade ligeira a moderada.
As infe¢des que ocorreram com maior frequéncia nos doentes tratados com LEMTRADA do que nos doentes
tratados com IFNB 1a incluiram nasofaringite, infecdo do trato urinario, infe¢do das vias respiratorias
superiores, sinusite, herpes oral, gripe e bronquite. Ocorreram infe¢cdes graves em 2,7% dos doentes tratados
com LEMTRADA em comparacéio com 1% dos doentes tratados com IFNB-1a em ensaios clinicos
controlados de EM. As infe¢des graves no grupo de LEMTRADA incluiram: apendicite, gastroenterite,
pneumonia, herpes zoster e infe¢do dentaria. As infegdes apresentaram geralmente uma duragfo tipica e
foram resolvidas com tratamento médico convencional.

Nos ensaios clinicos, ocorreram infe¢des graves pelo virus varicela-zdster, incluindo varicela primaria e
reativagdo do varicela-zdster, com maior frequéncia nos doentes tratados com LEMTRADA 12 mg (0,3%),
em comparagdo com os doentes tratados com IFNB-1a (0%). Foi também notificada infe¢do do colo do utero
pelo virus do papiloma humano (VPH), incluindo displasia do colo do utero, em doentes tratados com
LEMTRADA 12 mg (2%). Recomenda-se o rastreio anual do VPH para doentes do sexo feminino.

Foram notificados casos de tuberculose em doentes tratados com LEMTRADA e com [FNB-1a nos ensaios
clinicos controlados. Foi notificada tuberculose ativa e latente em 0,3% dos doentes tratados com
LEMTRADA, com maior frequéncia em regides endémicas. O rastreio da tuberculose deve ser realizado de
acordo com as diretrizes locais antes de iniciar o tratamento com LEMTRADA. Antes do inicio da terapia,
todos os doentes devem ser avaliados quanto a presenca de infecdo ativa ou inativa (“latente”) de
tuberculose, de acordo com as diretrizes locais.

Foram notificados casos de Listeriose/Listeria meningitis em doentes tratados com LEMTRADA,
geralmente até um més apos a perfusdo. Para reduzir este risco, os doentes a receber LEMTRADA deverao
evitar a ingestdo de carnes cruas ou mal passadas, queijos de pasta mole e produtos lacteos ndo pasteurizados
durante pelo menos um més apos o tratamento com LEMTRADA.

Ocorreram infe¢des fungicas de superficie, especialmente a candidiase oral e vaginal, com maior frequéncia
nos doentes tratados com LEMTRADA (12%) do que nos doentes tratados com [FNB-1a (3%) em ensaios
clinicos controlados de EM.

Os médicos devem considerar adiar o inicio da administracdo de LEMTRADA em doentes com infegdo ativa
até que a infecdo esteja totalmente controlada.

A profilaxia com um agente oral anti-herpes deve ser iniciada no primeiro dia de tratamento com
LEMTRADA e continuada, no minimo, até 1 més apos cada ciclo de tratamento. Nos ensaios clinicos, os
doentes receberam 200 mg de aciclovir, ou equivalente, duas vezes por dia.

LEMTRADA nio foi administrado para o tratamento da EM em simultdneo com ou apos terapias
antineoplasicas ou imunossupressoras. Tal como com outras terapias imunomoduladoras, os potenciais
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efeitos combinados sobre o sistema imunitario devem ser tidos em conta ao considerar-se a administragdo de
LEMTRADA. A utilizagdo concomitante d¢ LEMTRADA com qualquer uma destas terapias pode aumentar
o risco de imunossupressao.

Nio estdo disponiveis dados sobre a associagdo entre o LEMTRADA e a reativacdo do virus de hepatite B
(VHB) ou virus de hepatite C (VHC), visto que os doentes com infegdes ativas ou cronicas foram excluidos
dos ensaios clinicos. Deve ser considerado o rastreio de doentes com alto risco de infe¢cdo por VHB e/ou
VHC antes de iniciar o tratamento com LEMTRADA e a prescrigdo de LEMTRADA a doentes identificados
como portadores do VHB e/ou VHC deve ser ponderada tendo em conta o risco destes doentes sofrerem
danos irreversiveis no figado em fun¢do de uma potencial reativagdo do virus devido a um estado pré-
existente.

Malignidade

Tal como com outras terapias imunomoduladoras, devem ser tomadas precaucdes ao iniciar a terapia com
LEMTRADA no caso de doentes com malignidade preexistente e/ou continuada. Nao se sabe atualmente se
o alemtuzumab confere um maior risco de desenvolvimento de malignidade da tiroide, visto que a
autoimunidade da tiroide em si, pode constituir um fator de risco.

Contracecao

Foi observada transferéncia placentaria e potencial atividade farmacolégica de LEMTRADA em ratos
durante a gestac@o e apos o parto. As mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento e durante 4 meses apds um ciclo de tratamento com
LEMTRADA (ver seccdo 4.6).

Vacinas

Recomenda-se que os doentes tenham concluido os requisitos de imunizacdo locais, pelo menos 6 semanas
antes do tratamento com LEMTRADA. A capacidade de gerar uma resposta imunologica a qualquer vacina
apos o tratamento com LEMTRADA néo foi estudada.

A seguranga da imunizag¢do com vacinas virais vivas apds um ciclo de tratamento com LEMTRADA néo foi
formalmente estudada em ensaios clinicos controlados de EM e ndo deve ser administrada a doentes com
EM que tenham recebido recentemente um ciclo de LEMTRADA.

Vacinagao/teste de anticorpos para o virus varicela-zoster

Tal como acontece com qualquer medicamento de modulagdo imunolodgica, antes de iniciar um ciclo de
tratamento com LEMTRADA, os doentes sem antecedentes de varicela ou ndo vacinados contra o virus
varicela-zoster (VVZ) devem ser testados quanto a presenca de anticorpos para o VVZ. Deve ser considerada
a vacinagdo contra o VVZ em doentes com resultado negativo para os anticorpos antes de iniciar o
tratamento com LEMTRADA. Para permitir alcangar o efeito total da vacinagdo contra o VVZ, o tratamento
com LEMTRADA deve ser adiado 6 semanas apos a vacinagao.

Analises laboratoriais recomendadas para monitorizacdo de doentes

As andlises laboratoriais devem ser realizadas em intervalos periédicos durante 48 meses apds o ultimo ciclo
de tratamento com LEMTRADA, de forma a monitorizar os sinais precoces de doenca autoimune:
¢ Hemograma completo com contagem diferencial (antes de iniciar o tratamento e mensalmente apos o
inicio)
Niveis de creatinina sérica (antes de iniciar o tratamento ¢ mensalmente apos o inicio)
Analise de urina com microscopia (antes de iniciar o tratamento e mensalmente ap6s o inicio)
Teste da fun¢do da tiroide, p. ex., nivel da hormona estimuladora da tiroide (antes de iniciar o
tratamento e trimestralmente ap6s o inicio)



Ap0s este periodo de tempo, devem ser efetuados testes quando observados sinais clinicos indicadores de
nefropatias ou disfungdo tiroideia.

Informacio a partir do uso de alemtuzumab antes da autorizagdo de introducdo no mercado de LEMTRADA
fora dos estudos patrocinados pela empresa

As seguintes reagoes adversas foram identificadas antes do registo de LEMTRADA durante a utilizagdo de
alemtuzumab para o tratamento de leucemia linfocitica cronica de células B (B-CLL), assim como para o
tratamento de outras afegdes, geralmente a doses mais altas e mais frequentes (p. ex., 30 mg) do que a
recomendada no tratamento da EM. Uma vez que estas reagdes foram notificadas voluntariamente por uma
populacdo de dimensdo incerta, nem sempre ¢ possivel calcular com fiabilidade a frequéncia ou estabelecer
uma relagdo causal com a exposi¢do ao alemtuzumab.

Doenga autoimune

Os casos de autoimunidade notificados em doentes tratados com alemtuzumab incluiram neutropenia,
anemia hemolitica (incluindo um caso fatal), hemofilia adquirida, doenca anti-GMB e doenca da tiroide.
Foram notificados fendmenos autoimunes graves, por vezes fatais, incluindo anemia hemolitica autoimune,
trombocitopenia autoimune, anemia aplasica, sindrome de Guillain-Barré e polirradiculoneuropatia
inflamatoria desmielinizante cronica nos doentes tratados com alemtuzumab sem esclerose multipla. Foi
notificado um resultado positivo para o teste de Coombs num doente oncologico tratado com alemtuzumab.
Foi notificado um caso fatal de doenga de enxerto contra hospedeiro associado a transfusdo num doente
oncoldgico tratado com alemtuzumab.

Reacdes associadas a perfuséo

Foram observados RAP graves, por vezes fatais, incluindo broncospasmo, hipoxia, sincope, infiltrados
pulmonares, sindrome de dificuldade respiratoria aguda, paragem respiratéria, enfarte miocardico, arritmias,
insuficiéncia cardiaca aguda e paragem cardiaca em doentes sem esclerose multipla tratados com doses de
alemtuzumab mais altas e mais frequentes do que as utilizadas para o tratamento da esclerose multipla. Foi
ainda notificada anafilaxia e outras reagdes de hipersensibilidade, incluindo choque anafilatico e angiedema.

InfecBes e infestacdes

Foram notificadas infecdes graves, por vezes fatais, de origem viral, bacteriana, protozoaria e fungica,
incluindo casos de reativagdo de infegoes latentes, em doentes sem esclerose multipla tratados com doses de
alemtuzumab mais altas e mais frequentes do que as utilizadas para o tratamento da esclerose multipla. Foi
notificada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) em doentes com B-CLL, com ou sem
tratamento com alemtuzumab. A frequéncia de LEMP nos doentes com B-CLL tratados com alemtuzumab
nao ¢ superior a frequéncia de fundo.

Doengas do sangue e do sistema linfatico
Foram notificadas reagdes de hemorragia grave em doentes sem esclerose multipla.

Cardiopatias

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia e fragdo de eje¢do diminuida
em doentes sem esclerose multipla tratados com alemtuzumab e que receberam tratamento prévio com
agentes cardiotoxicos.

Doencas linfoproliferativas ligadas ao virus de Epstein-Barr
Foram observadas doencas linfoproliferativas ligadas ao virus de Epstein-Barr fora dos estudos patrocinados
pela empresa.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

Nao foram realizados estudos formais da interacdo medicamentosa com LEMTRADA na dose recomendada
em doentes com esclerose multipla. Num ensaio clinico controlado com doentes com esclerose multipla
recentemente tratados com interferdo beta e acetato de glatiramero, foi necessario interromper o tratamento
28 dias ap6s o inicio do tratamento com LEMTRADA.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As concentragdes séricas estiveram baixas ou abaixo do limiar de detegdo no periodo de 30 dias apds cada
ciclo de tratamento. Consequentemente, as mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos
contracetivos eficazes quando receberem um ciclo de tratamento com LEMTRADA e durante 4 meses apos
esse ciclo de tratamento.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagio de LEMTRADA em mulheres gravidas é limitada. LEMTRADA
devera ser administrado durante a gravidez unicamente se o beneficio potencial justificar o risco potencial
para o feto.

E sabido que a IgG humana pode atravessar a barreira placentaria; alemtuzumab pode também atravessar a
barreira placentéria e representar um risco potencial para o feto. Os estudos em animais revelaram toxicidade
reprodutiva (ver sec¢@o 5.3). Nao se sabe se o alemtuzumab pode ser nocivo para o feto quando administrado
a mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva.

A doenga da tiroide (ver seccdo 4.4 Alteracdes da Tiroide) representa riscos especiais em mulheres gravidas.
Se ndo for realizado o tratamento do hipotiroidismo durante a gravidez, existe um maior risco de aborto
espontaneo e efeitos no feto como, por exemplo, atraso de desenvolvimento mental e nanismo. Nas maes
com doenga de Graves, pode ocorrer transferéncia de anticorpos estimulantes do recetor da hormona
estimuladora da tiroide, maternos para o feto, resultando em doenca de Graves neonatal transitoria.

Amamentacao
O alemtuzumab foi detetado no leite e na ninhada de um rato do sexo feminino a amamentar.

Nao se sabe se alemtuzumab ¢ excretado no leite humano. Nao pode ser excluido qualquer risco para a
crianga amamentada. Consequentemente, a amamentacdo deve ser interrompida durante cada ciclo de
tratamento com LEMTRADA e durante 4 meses apos a ultima perfusdo de cada ciclo de tratamento. No
entanto, os beneficios da imunidade conferida através do leite materno podem ser superiores aos riscos de
uma exposicao potencial da crianga amamentada ao alemtuzumab.

Fertilidade

Nao existem dados adequados sobre a seguranca clinica relativamente ao efeito de LEMTRADA na
fertilidade. Num subestudo em 13 doentes do sexo masculino tratados com alemtuzumab (tratados com 12
mg ou 24 mg), nao foram observados sinais de aspermia, azoospermia, nimero de espermatozoides
consistentemente reduzido, perturbagdes da motilidade, nem de um aumento de anomalias morfologicas dos
espermatozoides.

E conhecida a presenga de CD52 nos tecidos reprodutivos do ser humano e de roedores. Os dados de animais
demonstraram efeitos sobre a fertilidade nos ratos humanizados (ver sec¢do 5.3); no entanto, ndo ¢é possivel
determinar o impacto potencial sobre a fertilidade humana durante o periodo de exposi¢do com base nos
dados disponiveis.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de LEMTRADA sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

A maioria dos doentes apresenta RAP que ocorrem durante ou até 24 horas apos o tratamento com
LEMTRADA. Algumas das RAP (p. ex., tonturas) podem afetar temporariamente a capacidade do doente de
conduzir ou utilizar maquinas e devem ser tomadas precaugdes até que essas RAP estejam resolvidas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Um total de 1.188 doentes com esclerose multipla surto-remissao (EMSR) tratados com LEMTRADA
(12 mg ou 24 mg) constituiram a populacdo de seguranca numa analise agregada de estudos clinicos
controlados, resultando em 2.363 anos-doente de seguimento de seguranga e um seguimento médio de
24 meses.

As reacOes adversas mais importantes foram autoimunidade (PTI, alteragdes da tiroide, nefropatias,
citopenias), RAP e infe¢des. Sdo descritas na seccdo 4.4.

As reagdes adversas mais frequentes com LEMTRADA (em >20% dos doentes) sdo erupg¢des cutaneas,
cefaleias, pirexia e infecdes das vias respiratorias.

Lista tabelar de reacGes adversas

A tabela seguinte ¢ baseada nos dados de seguranca agregados de um periodo até 24 meses em doentes com
EMSR tratados com LEMTRADA 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos no inicio do estudo e durante 3
dias consecutivos no més 12 do Estudo. As reagdes adversas que ocorreram em >0,5% dos doentes sdo
indicadas de acordo com a Classe de Sistema de Orgdos e Terminologia Preferencial da MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities). As frequéncias estdo definidas de acordo com a seguinte convencao:
muito frequentes (>1/10); frequentes (=1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100). Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reagdes adversas estdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 1: Reacdes adversas no estudo 1, 2 e 3 observadas em >0,5% dos doentes tratados com

LEMTRADA 12 mg

(,?lasse de Sistema de
Orgaos

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Infegdes e infestagdes

Infecdo das vias
respiratorias
superiores, infe¢do
do trato urinario

Infecdo das vias
respiratorias inferiores,
herpes zoster,
gastroenterite, herpes
oral, candidiase oral,
candidiase vulvovaginal,
gripe, infecdo do ouvido

Infego dentaria, herpes
genital, onicomicose

Doengas do sangue e | Linfopenia, Linfadenopatia Purpura trombocitopénica
do sistema linfatico leucopenia idiopatica,
trombocitopenia,
hemoglobina diminuida,
hematoécrito diminuido
Doengas do sistema Sindrome de libertagdo de
imunitario citoquinas
Doengas endocrinas Doenca de Basedow,
hipertiroidismo, tiroidite
autoimune,
hipotiroidismo, bdcio,
anticorpo antitiroide
positivo
Perturbagdes do foro Insoénia*, ansiedade Depressao
psiquiatrico
Doengas do sistema Cefaleias* Surto de esclerose Perturbagdo sensorial,
nervoso multipla, tonturas®, hiperestesia
hipostesia, parestesias,
tremor, disgeusia*
Afegdes oculares Visdo turva Conjuntivite
Afecdes do ouvido e Vertigens
do labirinto
Cardiopatias Taquicardia*,
bradicardia*, palpitagdes
Vasculopatias Afrontamento* Hipotensao*, hipertensao
Doengas respiratorias, Dispneia*, tosse, Aperto da garganta,
toracicas e do epistaxe, dor orofaringea | solugos, irritagdo da
mediastino garganta
Doengas Nauseas* Dor abdominal, vomitos, | Obstipacdo, doenca do
gastrointestinais diarreia, dispepsia*, refluxo gastresofagico,
estomatite hemorragia gengival,
disfagia
Afecodes Aspartataminotransferase
hepatobiliares aumentada

Afegoes dos tecidos
cutaneos e

Urticaria*, erupcao
cutdnea*, prurido*®

Erupcdo cutanea
generalizada*, eritema,

Bolhas, suores noturnos

subcutaneos equimose, alopecia,
hiperidrose, acne
Afecodes Mialgia, fraqueza do

musculosqueléticas e
dos tecidos
conjuntivos

musculo, artralgia,
dorsalgia, dores nas
extremidades, espasmos
musculares, dor cervical
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Doengas renais ¢
urinarias

Proteindria, hematuria

Doengas dos 6rgaos
genitais e da mama

Menorragia, menstruagdo
irregular

Displasia do colo do
utero, amenorreia

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de

Pirexia*, fadiga*

Mal-estar toracico*,
arrepios*, dor*, edema

administragdo periférico, astenia,
doenca semelhante a
gripe, mal-estar geral, dor
no local de perfusao
Exames Peso diminuido
complementares de
diagnostico

Complicacdes de Contusao
intervengoes
relacionadas com

lesdes e intoxicagoes

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Os termos marcados com um asterisco (*) na Tabela 1 incluem rea¢des adversas notificadas como Reacdes
Associadas a Perfusdo. As RAP também incluem a fibrilhacao auricular e anafilaxia, com uma ocorréncia
abaixo do limiar de 0,5% para acontecimentos relacionados (ver secgio 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento € importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nos ensaios clinicos controlados, dois doentes com EM receberam acidentalmente até 60 mg de
LEMTRADA (ou seja, a dose total do ciclo de tratamento inicial) numa unica perfusado e notificaram reagdes
graves (cefaleias, erupcdes cutaneas e hipotensdo ou taquicardia sinusal). As doses de LEMTRADA
superiores as testadas nos estudos clinicos podem aumentar a intensidade e/ou duragdo das reagoes adversas
associadas a perfusdo ou os respetivos efeitos imunitarios.

Nao ¢ conhecido um antidoto para a sobredosagem com alemtuzumab. O tratamento consiste na interrupgao
do medicamento e tratamento de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores selectivos, Codigo ATC: L04AA34.

Mecanismo de acdo

Alemtuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado derivado de ADN recombinante e que tem como alvo
a glicoproteina de superficie celular CD52 com 21-28 kD. Alemtuzumab € um anticorpo kapa IgG1 com
regides constantes e de estrutura variavel humanas e regides complementares de um anticorpo monoclonal
murino (de rato). O anticorpo tem um peso molecular aproximado de 150 kD.
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Alemtuzumab liga-se ao CD52, um antigénio da superficie celular presente a niveis elevados nos linfocitos T
(CD3") e B (CD19") e a niveis mais baixos nas células natural killer(NK), monécitos e macrofagos. O CD52
nao ¢ detetado ou existe em niveis reduzidos nos neutrofilos, plasmocitos ou células estaminais da medula
Ossea. Alemtuzumab atua através da citolise celular dependente de anticorpos e lise mediada pelo
complemento apos a ligacao a superficie celular de linfocitos T e B.

O mecanismo através do qual LEMTRADA exerce efeitos terapéuticos na EM nao esta totalmente explicado.
No entanto, a investigagdo sugere efeitos imunomoduladores através da eliminacao e repopulacao de
linfécitos, incluindo:

- Alteragdes no nimero, propor¢des e propriedades de alguns subconjuntos de linfocitos pds-tratamento
- Aumento da representacdo de subconjuntos de células T reguladoras

- Aumento da representagdo de linfocitos de memoria T ¢ B

- Efeitos transitorios nos componentes da imunidade inata (ou seja, neutrofilos, macrofagos, células NK)

A reducdo no nivel de células B e T em circulagdo por agdo de LEMTRADA, e subsequente repopulacao,
pode reduzir o potencial de um surto e, consequentemente, atrasar a progressao da doenga.

Efeitos farmacodindmicos

LEMTRADA esgota os linfocitos T e B em circulagdo apos cada ciclo de tratamento, sendo observados os
valores mais baixos 1 més apds um ciclo de tratamento (o ponto temporal pds-tratamento mais precoce nos
estudos de fase 3). Ocorre repopulacao de linfocitos ao longo do tempo, estando a repopulacao das células B
concluida normalmente ap6s 6 meses. As contagens de linfocitos CD3+ e CD4+ crescem mais lentamente
até aos valores normais, mas geralmente nao regressam ao valor inicial antes de 12 meses apos o tratamento.
Aproximadamente 40% dos doentes apresentaram contagens de linfocitos totais a alcangar o limite inferior
normal (LIN) 6 meses apds cada ciclo de tratamento e aproximadamente 80% dos doentes apresentaram
contagens de linfocitos totais a alcancar o LIN 12 meses apos cada ciclo.

Os neutr6filos, monocitos, eosinéfilos, basofilos e células natural Killer apenas sao afetados transitoriamente
por LEMTRADA.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranga e eficacia de LEMTRADA foram avaliadas em 3 ensaios clinicos aleatorizados, em ocultacao,
com comparador ativo em doentes com EMSR.
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O plano/demografia do estudo e resultados para os estudos 1 e 2 sao apresentados na Tabela2 e 3,
respetivamente.

Tabela 2: Plano do estudo e caracteristicas iniciais para os estudos 1 e 2

Estudo 1 Estudo 2
Nome do estudo CAMMS323 CAMMS32400507
(CARE-MS ) (CARE-MS 11)
Plano do estudo
Antecedentes da doenga Doentes com EM ativa, definida pela ocorréncia de pelo menos

2 surtos nos 2 anos anteriores.

Seguimento 2 anos

Doentes com resposta
Populacao de estudo Doentes sem tratamento anterior desadequada a terapia
anterior*

Caracteristicas iniciais

Idade média (anos) 33 35

Dura¢do média/mediana da

2,0/1,6 anos 4,5/3,8 anos
doenga

Duragdo média da terapia
anterior para esclerose multipla Nenhuma 36 meses
(>1 farmaco utilizado)

% que recebeu > 2 terapias

anteriores para esclerose Nao aplicavel 28%
multipla

'Cl.as.51ﬁcag:a0 EDSS média 2.0 2.7
inicial

* Definida como notificagdo de pelo menos 1 surto nos doentes durante o tratamento com interferdo
beta ou acetato de glatiramero apds manutencao da farmacoterapia durante pelo menos 6 meses.
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Tabela 3: Parametros finais essenciais clinicos e de RM nos estudos 1 e 2

Estudo 1 Estudo 2
CAMMS323 CAMMS32400507
Nome do estudo
(CARE-MS I) (CARE-MS II)
LEMTRADA SC IFNB-1a LEMTRADA 12| SCIFNB-1a
12 mg (N=187) mg (N=202)
Parametros finais clinicos (N=376) (N=426)
Taxa de surtos'
Taxa de Surtos Anualizada (TSA) 0,18 0,39 0,26 0,52
(IC de 95%) (0,13;0,23) (0,29; 0,53) (0,21; 0,33) (0,41; 0,66)
Razdo da taxa (IC de 95%) 0,45 (0,325 0,63) 0,51 (0,39; 0,65)
Reducdo do risco 54,9 49,4
(p<0,0001) (p<0,0001)
Incapacidade2
(Incapacidade Sustentada Acumulada
[ISA]>6 meses') 8,0% 11,1% 12,7% 21,1%
Doentes com 6 meses de ISA (5,7;11,2) (7,3; 16,7) 9,9; 16,3) (15,9;27,7)
(IC de 95%)
Razao de perigo (IC de 95%) 0,70 (0,40; 1,23) 0,58 (0,38; 0,87)
(p=0,22) (p=0,0084)
Doentes sem surtos no Ano 2 77,6% 58,7% 65,4% 46,7%
(IC de 95%) (72,9; 81,6) (51,1; 65,5) (60,6; 69,7) (39,5;53.,95)
(p<0,0001) (p<0,0001)
Alteragdo a partir do valor inicial de
EDSS no Ano 2
Estimativa (IC de 95%) -0,14 (-0,25; -0,02) | -0,14 (-0,29; 0,01) [-0,17 (-0,29; -0,05)|0,24 (0,07; 0,41)
(p=0,42) (p<0,0001)
Parametros finais de Ressonincia Magnética (0-2 anos)
Alteragdo % média no volume de lesdo -9,3 (-19,6;-0,2) | -6,5(-20,7;2,5) -1,3 -1,2
Ressonancia Magnética-T2 (p=0,31) (p=0,14)
Doentes com lesdes T2 maiores ou novas 48,5% 57,6% 46,2% 67,9%
no Ano 2 (p=0,035) (p<0,0001)
Doentes com lesdes realgadas por 15,4% 27,0% 18,5% 34,2%
gadolinio no Ano 2 (p=0,001) (p<0,0001)
Doentes com novas lesdes hipointensas 24.,0% 31,4% 19,9% 38,0%
T1 no Ano 2 (p=0,055) (p<0,0001)
Alterag¢ao % média da fragdo do -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
parénquima cerebral (p<0,0001) (p=0,012)

1 Parametros finais coprimarios: TSA e ISA. O estudo era declarado bem-sucedido se pelo menos um dos dois

parametros finais coprimarios fosse cumprido.

O tempo até ao inicio da ISA foi definido como um aumento de pelo menos 1 ponto na escala expandida de estado

de incapacidade (EDSS), mantido ao longo de 6 meses, a partir de uma classificagdo EDSS inicial > 1,0 (aumento de
1,5 pontos para doentes com EDSS inicial de 0).
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Percentagem de doentes com ISA

Figura 1: Tempo para 6 meses de Incapacidade Sustentada Acumulada (ISA) no estudo 2
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Gravidade do surto

Alinhado com o efeito na taxa de surtos, as analises de apoio do estudo 1 (CAMMS323) demonstraram que
LEMTRADA 12 mg/dia conduziu a um numero significativamente menor de doentes tratados com
LEMTRADA com surtos graves (reducdo de 61%, p=0,0056) e num nimero significativamente menor de
surtos que conduziram a tratamento com esteroides (redugdo de 58%, p<0,0001) em comparacdo com [FNB-
la.

As analises de apoio do estudo 2 (CAMMS32400507) demonstraram que LEMTRADA 12 mg/dia conduziu
a um numero significativamente menor de doentes tratados com LEMTRADA com notificagdo de surtos
graves (redugdo de 48%, p=0,0121) e num numero significativamente menor de surtos que conduziram a
tratamento com esteroides (reducdo de 56%, p<0,0001) ou hospitalizagdo (reducdo de 55%, p=0,0045) em
comparacao com [FNB-1a.

Reducdo sustentada de incapacidade (RSI)

O tempo até ao inicio da RSI foi definido como uma diminui¢do de pelo menos um ponto na EDSS, mantida
ao longo de 6 meses, a partir de uma classificagdo EDSS inicial > 2. A RSI ¢ uma medida da melhoria
sustentada da incapacidade. 29% dos doentes tratados com LEMTRADA atingiram a RSI no estudo 2,
enquanto apenas 13% dos doentes tratados com IFNB-1a por via subcutanea atingiram este parametro final.
A diferenga foi estatisticamente significativa (p=0,0002).

O estudo 3 (estudo de fase 2 CAMMS223) avaliou a seguranga e eficicia de LEMTRADA em doentes com
EMSR ao longo de 5 anos. Os doentes apresentaram uma classificagdo EDSS entre 0-3,0, pelo menos 2
episodios clinicos de EM nos 2 anos anteriores ¢ >1 lesdo realgada por gadolinio no momento de entrada no
estudo. Os doentes ndo tinham recebido uma terapia anterior para a EM. Os doentes foram tratados com
LEMTRADA 12 mg/dia (N=108) ou 24 mg/dia (N=108) uma vez por dia durante 5 dias no Més 0 e durante
3 dias no Més 12 ou IFNB-1a 44 pg (N=107) administrado por via subcutinea 3 vezes por semana durante 3
anos. Quarenta e seis doentes receberam um terceiro ciclo de tratamento com LEMTRADA a 12 mg/dia ou
24 mg/dia durante 3 dias no Més 24.

16



Ap6s 3 anos, LEMTRADA reduziu o risco de 6 meses de ISA em 76% (taxa de perigo de 0,24 [IC de 95%:
0,110, 0,545], p<0,0006) e reduziu a TSA em 67% (razao de taxa de 0,33 [IC de 95%: 0,196, 0,552],
p<0,0001) em comparagdo com SC IFNB-1a por via subcutanea. Alemtuzumab 12 mg/dia conduziu a
classificagdes EDSS significativamente mais baixas (melhoria em comparagdo com o valor inicial) apds 2
meses de seguimento, em comparacao com IFNB-1a (p<0,0001).

Ap0s 5 anos, LEMTRADA reduziu o risco de ISA em 69% (taxa de perigo de 0,31 [IC de 95%: 0,161,
0,598], p=0,0005) e reduziu a TSA em 66% (razdo de taxa de 0,34 [IC de 95%: 0,202, 0,569], p<0,0001) em
comparagao com IFNB-1a por via subcutanea.

Nos ensaios clinicos de seguimento, de LEMTRADA, sem ocultacdo, alguns doentes receberam tratamento
adicional “conforme necessario com LEMTRADA mediante comprovagao documentada de retoma da
atividade da esclerose multipla. O(s) ciclo(s) de tratamento adicionais de LEMTRADA foram administrados
com a dose de 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (dose total de 36 mg) pelo menos 12 meses apos o ciclo
de tratamento anterior. Os beneficios e riscos de >2 ciclos de tratamento ndo foram totalmente estabelecidos,
mas os resultados sugerem que o perfil de seguranca ndo parece ser alterado com ciclos adicionais. Se for
necessario administrar ciclos de tratamento adicionais, esses ciclos tém de ser administrados pelo menos 12
meses apods o ciclo anterior.

Imunogenicidade

Tal como acontece com todas as proteinas terap€uticas, existe o potencial de imunogenicidade. Os dados
refletem a percentagem de dados cujos resultados de teste foram considerados positivos para anticorpos
antialemtuzumab através de um ensaio imunoabsorvente ligado as enzimas (ELISA), com confirmagdo por
um ensaio de ligagcdo competitiva. As amostras positivas foram subsequentemente avaliadas quanto a
inibigdo in vitro num ensaio de citometria de fluxo. Foram recolhidas amostras de soro dos doentes em
ensaios clinicos controlados de EM 1, 3 e 12 meses apds cada ciclo de tratamento para determinacdo de
anticorpos antialemtuzumab. Aproximadamente 85% dos doentes que receberam LEMTRADA apresentaram
um resultado positivo para o teste de anticorpos antialemtuzumab durante o estudo, e 92% destes doentes
apresentaram um resultado também positivo para anticorpos que inibiram a liga¢ao in vitro de LEMTRADA.
Os doentes que desenvolveram anticorpos antialemtuzumab apresentaram estes anticorpos 15 meses apos a
exposicao inicial. Nao foi observada uma associagdo entre a presenca de anticorpos antialemtuzumab ou
inibidores antialemtuzumab e uma redug¢@o na eficacia, alteracdo na farmacodinamica, ou ocorréncia de
reacdes adversas, incluindo reagdes associadas a perfusdo.

A incidéncia de anticorpos € altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a
incidéncia observada de positividade para anticorpos (incluindo anticorpos inibidores) num ensaio pode ser
influenciada por varios fatores, incluindo metodologia do ensaio, manuseamento das amostras, momento de
colheita das amostras, medicacdo concomitante e doenca subjacente. Por estes motivos, a comparagdo da
incidéncia de anticorpos anti-LEMTRADA com a incidéncia de anticorpos contra outros produtos pode ser
enganadora.

Populacdo pediatrica.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigag@o de apresentacao dos resultados dos estudos
com alemtuzumab em criangas, desde o nascimento até menos de 10 anos de idade, para tratamento de
esclerose multipla (ver sec¢@o 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos com
LEMTRADA em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica para EMSR (ver sec¢do 4.2 para
informacgao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de LEMTRADA foi avaliada num total de 216 doentes com EMSR que receberam
perfusdes intravenosas de 12 mg/dia ou 24 mg/dia durante 5 dias consecutivos, seguidas de 3 dias
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consecutivos, 12 meses apds o ciclo de tratamento inicial. As concentragdes séricas aumentaram com cada
dose consecutiva dentro de um ciclo de tratamento e as maiores concentragdes foram observadas apos a
ultima perfusdo de um ciclo de tratamento. A administracao de 12 mg/dia resultou numa C,;x média de

3014 ng/ml no Dia 5 do ciclo de tratamento inicial e de 2276 ng/ml no Dia 3 do segundo ciclo de tratamento.
A semivida alfa aproximou-se dos 4-5 dias e foi comparavel entre ciclos, resultando em concentracdes
séricas baixas ou abaixo do limiar de detec¢@o no periodo de 30 dias ap6s cada ciclo de tratamento.

Alemtuzumab ¢ uma proteina, cuja via metabdlica prevista, consiste na decomposi¢do em pequenos péptidos
e aminoacidos individuais através da acdo de enzimas proteoliticas presentes em grande parte do sistema.
Nao foram realizados estudos classicos de biotransformagao.

Nao se pode tirar conclusdes com os dados disponiveis sobre o efeito da raca e sexo sobre a farmacocinética
de LEMTRADA. A farmacocinética de LEMTRADA néo foi estudada em doentes com 55 anos de idade ou
mais.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogénese e mutagénese
Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénico ou mutagénico do alemtuzumab.

Fertilidade e reproducao

O tratamento com alemtuzumab por via intravenosa em doses até¢ 10 mg/kg/dia administradas durante 5 dias
consecutivos (AUC de 7,1 vezes a exposi¢do humana a dose diaria recomendada) ndo apresentou um efeito
na fertilidade e capacidade reprodutiva em ratos transgénicos huCD52 do sexo masculino. O numero de
espermatozoides normais foi significativamente reduzido (<10%) em comparagdo com o controlo e gte a
percentagem de espermatozoides anormais (cabecas separadas ou sem cabega) aumentou significativamente
(até 3%). No entanto, estas alteragcdes nao afetaram a fertilidade e foram consideradas nao adversas.

Nos ratos do sexo feminino que receberam doses de alemtuzumab até 10 mg/kg/dia por via intravenosa
(AUC de 4,7 vezes a exposi¢do humana com a dose diaria recomendada) durante 5 dias consecutivos antes
da coabitacdo com ratos selvagens do sexo masculino, o numero médio de corpos luteos e locais de
implantacdo por rato diminuiram significativamente em comparagdo com os animais de controlo. Foi
observada uma diminui¢do no ganho de peso gestacional na gravidez dos ratos do sexo feminino que
receberam as doses 10 mg/kg/dia, em comparagdo com o controlo.

Um estudo da toxicidade reprodutiva em ratos gravidos expostos a doses de alemtuzumab até 10 mg/kg/dia
por via intravenosa (AUC de 2,4 vezes a exposi¢cdo humana com a dose diaria recomendada de 12 mg/dia)
durante 5 dias consecutivos durante a gestagdo resultou num aumento significativo no nimero de mies com
morte ou reabsorc¢do de todos os concetos, em conjunto com uma reducdo concomitante do numero de maes
com fetos viaveis. Nao foram observadas malformagdes ou variagdes externas, do tecido mole ou do
esqueleto com doses até 10 mg/kg/dia.

Foi observada transferéncia placentaria e potencial atividade farmacologica de alemtuzumab em ratos
durante a gestagdo e apos o parto. Nos estudos com ratos, foram observadas alteragdes nas contagens de
linfocitos nas ninhadas expostas durante a gestag@o a doses de alemtuzumab de 3 mg/kg/dia durante 5 dias
consecutivos (AUC de 0,6 vezes a exposi¢cdo humana a dose didria recomendada de 12 mg/dia). O
desenvolvimento cognitivo, fisico e sexual das ninhadas expostas a alemtuzumab durante a amamentacgao
nao foi afetado com doses até 10 mg/kg/dia de alemtuzumab.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissodico di-hidratado (E339)
Edetato dissodico di-hidratado
Cloreto de potassio (E508)

Fosfato monopotassico (E340)
Polissorbato 80 (E433)

Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com outros
medicamentos, exceto os indicados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade

Concentrado
3 anos

Solugédo diluida

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo foi avaliada em 8 horas a 2°C — 8°C.

De um ponto de vista microbioldgico, recomenda-se que o produto seja administrado imediatamente. Se nédo
for utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de armazenamento durante a utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem ultrapassar 8 horas a 2°C — 8°C, protegido da luz.

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao

Concentrado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condicdes de conservacdao do medicamento ap6s dilui¢do, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

LEMTRADA ¢ fornecido num frasco para injetaveis de 2 ml em vidro transparente com uma rolha em
borracha butilica e selo de aluminio com cépsula de plastico de abertura facil.

Tamanho da embalagem: embalagem com 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

O conteudo do frasco para injetaveis deve ser examinado para verificar a presenga de particulas e
descoloragdo antes da administragdo. Nao utilizar o contetido se detetar particulas ou o concentrado estiver
descolorado.

Nao agitar os frascos para injetaveis antes da utilizacao.

Para a administra¢do por via intravenosa, recolha 1,2 ml de LEMTRADA do frasco para uma seringa
utilizando uma técnica asséptica. Injete em 100 ml solugdo para perfusdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%)
ou solugdo para perfusdo de glucose (5%). Este medicamento nao deve ser diluido com outros solventes. O
saco deve ser invertido suavemente para misturar a solucao.
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LEMTRADA ndo contém conservantes antimicrobianos pelo que devem ser tomadas medidas para assegurar
a esterilidade da solucdo preparada. Recomenda-se que o produto diluido seja administrado imediatamente.
Cada frasco para injetaveis destina-se a uma tinica utilizagdo.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Genzyme Therapeutics Ltd
4620 Kingsgate

Cascade Way

Oxford Business Park South
Oxford

0X4 2SU

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/869/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 12 de Setembro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTES
RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem biologica

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stra3e 65

88397 Biberach an der Riss

ALEMANHA

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Genzyme Limited
37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk

CB9 8PU

Reino Unido

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do fabricante
responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver anexo I:
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios Periodicos de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periodico de
seguranga para este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessdo da autorizagdo. Subsequentemente,
o Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de seguranga
para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia
(lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista
encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas

no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e quaisquer atualizacdes
subsequentes do PGR acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececdo de
nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizag¢ao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um PGR,
ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

° Medidas adicionais de minimizacio do risco

Antes do langamento em cada Estado-membro, o Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM)
devera chegar a acordo com as autoridades nacionais competentes relativamente a um programa educacional
para profissionais de satide (PS) e doentes.

Depois de chegar a acordo com as autoridades nacionais competentes de cada Estado-membro em que
LEMTRADA sera comercializado, o Titular da AIM devera assegurar que, no momento do langamento e
posteriormente, a todos os médicos que pretenderem receitar LEMTRADA ¢ disponibilizado um conjunto de
material educacional atualizado para médicos com os seguintes elementos:

. O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Guia para PS

. Lista de verificag¢do do prescritor

. Guia do doente

. Cartdo de alerta do doente

O guia para PS deve conter as seguintes mensagens essenciais:

1. Uma descri¢do dos riscos associados ao uso de LEMTRADA, nomeadamente:
. Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
. Nefropatias, incluindo doenga antiglomerular da membrana basal (doenga anti-GBM)
. Doengas da tiroide

2. Recomendagdes sobre como reduzir o impacto destes riscos através do aconselhamento,

monitorizagdo e gestdo adequada dos doentes.
3. Uma sec¢do de “Perguntas frequentes*

A lista de verificacio do prescritor deve conter as seguintes mensagens essenciais:

1. Lista de testes a realizar no rastreio inicial do doente

2. Ciclo de vacinagdo a concluir 6 semanas antes do tratamento

3. Verificagdes de pré-medicacdo, satide geral, gravidez e contracecdo imediatamente antes do
tratamento

4. Atividades de monitorizagdo durante o tratamento e durante 4 anos apos o ultimo tratamento

5. Uma referéncia especifica ao facto de o doente ter sido informado e compreender os riscos de

doengas autoimunes, infe¢des e malignidades, assim como as medidas para as minimizar
O guia do doente deve conter as seguintes mensagens essenciais:

1. Uma descricdo dos riscos associados ao uso de LEMTRADA, nomeadamente:
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. Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)

. Nefropatias, incluindo doenga antiglomerular da membrana basal (doenga anti-GBM)
. Doengas da tiroide
. Infecdes graves
2. Uma descri¢do dos sinais e sintomas de riscos de autoimunidade
3. Uma descri¢ao do melhor procedimento a seguir se surgirem sinais e sintomas destes riscos (p. ex.,

como contactar o seu médico)
4, Recomendagdes acerca do planeamento do calendario de monitorizacao
O cartio de alerta do doente deve conter as seguintes mensagens essenciais:

1. Uma adverténcia para os PS responséveis pelo tratamento do doente em qualquer momento,
incluindo em condi¢des de emergéncia, acerca do tratamento do doente com LEMTRADA

2. O tratamento com LEMTRADA pode aumentar o risco de:
. Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
. Nefropatias, incluindo doenga antiglomerular da membrana basal (doenga anti-GBM)
. Doengas da tiroide
. Infecdes graves
3. Informagdes de contacto do prescritor de LEMTRADA
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR/EMBALAGEM DE 1 FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

LEMTRADA 12 mg concentrado para solugdo para perfusao
alemtuzumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 12 mg de alemtuzumab em 1,2 ml (10 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

E339, edetato dissddico di-hidratado, ES08, E340, E433, cloreto de sodio, agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis
12 mg/1,2 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
Administrar dentro de um periodo de 8 horas apds a diluigdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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Conservar no frigorifico.
Nao congelar-nem agitar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Genzyme Therapeutics Ltd
4620 Kingsgate

Cascade Way

Oxford Business Park South
Oxford

0X4 2SU

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/869/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

<Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille>
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

ROTULO/FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

LEMTRADA 12 mg concentrado estéril
alemtuzumab
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,2 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

LEMTRADA 12 mg concentrado para solucido para perfusio
alemtuzumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de nova
informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha. Para saber
como comunicar efeitos secundarios, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comec¢ar a administracio deste medicamento, pois contém
informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ LEMTRADA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes da administragdo de LEMTRADA
Como LEMTRADA ¢ administrado

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar LEMTRADA

Conteudo da embalagem e outras informagoes

AN

1. O que é LEMTRADA e para que ¢ utilizado

LEMTRADA contém a substancia ativa alemtuzumab, a qual é usada para tratar uma forma de esclerose
multipla (EM) em adultos, chamada esclerose multipla surto-remissdo (EMSR). LEMTRADA n#o cura a
EM, mas pode reduzir o nimero de surtos de EM. Pode também ajudar a abrandar ou reverter o
desenvolvimento de sinais e sintomas de EM. Nos estudos clinicos, os doentes tratados com LEMTRADA
tiveram menos surtos e apresentaram uma menor probabilidade de agravamento de incapacidade, em
comparagdo com os doentes tratados com interferdo beta injetado varias vezes por semana.

O que é a esclerose multipla?

A EM ¢ uma doenga autoimune que afeta o sistema nervoso central (cérebro e medula espinhal). Na EM, o
seu sistema imunitario, por erro, ataca o revestimento protetor (mielina) das fibras nervosas, causando
inflamac¢do. Quando a inflamag&o provoca sintomas, ocorre uma situacdo frequentemente chamada “ataque”
ou “surto”. Os doentes com EMSR sofrem surtos, seguidos de periodos de recuperagao.

Os sintomas apresentados sdo determinados pela parte afetada do sistema nervoso central. Os danos nos
nervos durante esta inflamacdo podem ser reversiveis, mas com a progressao da doenga os danos podem
acumular-se e tornar-se permanentes.

Como funciona LEMTRADA
LEMTRADA ajusta o seu sistema imunitario para limitar os ataques do mesmo ao seu sistema nervoso.

2. O que precisa de saber antes da administracio de LEMTRADA

NAO utilize LEMTRADA:

- se tem alergia ao alemtuzumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6)

- se esta infetado com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH).
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes da administracdo de LEMTRADA. Depois de receber um ciclo de tratamento
com LEMTRADA, o doente podera apresentar um maior risco de desenvolver outras condi¢des autoimunes,
ou de sofrer infe¢des graves. E importante compreender estes riscos e como os monitorizar. Ser-lhe-do
fornecidos um Cartdo de Alerta do Doente ¢ um Guia do Doente com informagdes adicionais. E importante
manter o Cartdo de Alerta do Doente consigo durante o tratamento e durante 4 anos apds a ultima perfusdo
com LEMTRADA, visto que os efeitos secundarios podem ocorrer varios anos apos o tratamento. Quando
receber tratamento médico, mesmo que ndo seja para a EM, mostre o Cartdo de Alerta do Doente ao médico.

O seu médico ira realizar analises de sangue antes de comegar o tratamento com LEMTRADA. Estas
analises sdo realizadas para verificar se pode tomar LEMTRADA. O seu médico também devera assegurar
que ndo tem certas condigdes ou doengas antes de iniciar o tratamento com LEMTRADA.

e Condicoes autoimunes

O tratamento com LEMTRADA pode aumentar o risco de condigdes autoimunes. Sdo condigdes em que o
seu sistema imunitario ndo funciona corretamente e ataca o seu organismo. Em seguida sdo fornecidas
informagdes acerca de algumas condigdes especificas observadas em doentes com EM tratados com
LEMTRADA.

As doencas autoimunes podem ocorrer muitos anos apds o tratamento com LEMTRADA. Por este motivo,
sdo necessarias analises regulares ao sangue e urina até 4 anos ap6s a ultima perfusdo. As analises s@o
necessarias mesmo se se sentir bem e os seus sintomas de EM estiverem controlados. Além disso, existem
certos sinais e sintomas para os quais deve estar alerta. Sdo fornecidas mais informacdes acerca dos sinais e
sintomas, analises e a¢des necessarias na secgdo 4 — condi¢Bes autoimunes.

Podem ser encontradas outras informacgdes uteis acerca destas condi¢des autoimunes (e do rastreio das
mesmas) no Guia do Doente do LEMTRADA.

0 Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)

Pouco frequentemente, os doentes tém desenvolvido uma doenca hemorragica provocada por
um numero baixo de plaquetas no sangue, chamada purpura trombocitopénica idiopatica (PTT).
Esta condigdo deve ser diagnosticada e tratada precocemente; caso contrario, os efeitos podem
ser graves ou mesmo fatais. Os sinais e sintomas de PTI s@o descritos na secgao 4.

0 Doenca renal (p. ex., a doenca anti-GBM)

Raramente, os doentes tém desenvolvido problemas nos rins relacionados com autoimunidade
como, por exemplo, a doenga antiglomerular da membrana basal (doenga anti-GBM). Os sinais e
sintomas de doenga renal sdo descritos na sec¢do 4. Caso ndo seja tratada, pode provocar
insufici€ncia renal, sendo necessario efetuar dialise ou transplante, podendo resultar em morte.

0 Doencas da tiroide
Muito frequentemente, os doentes t€m apresentado uma doenga autoimune da glandula tiroide
que afeta a capacidade da glandula de produzir ou controlar hormonas importantes para o
metabolismo.
LEMTRADA pode provocar diferentes tipos de doencas da tiroide, incluindo:
. Glandula tiroide demasiado ativa (hipertiroidismo), quando a tiroide produz
demasiadas hormonas
. Glandula tiroide pouco ativa (hipotiroidismo), quando a tiroide ndo produz
hormonas suficientes.

Os sinais e sintomas das doengas da tiroide sdo descritos na secgdo 4.
Se desenvolver uma doenga da tiroide, na maioria dos casos sera necessario tratamento para o

resto da vida com medicamentos que controlam esta doenga e, em alguns casos, pode ser
necessario remover a glandula tiroide.
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E muito importante receber o tratamento correto para uma doenca da tiroide, especialmente se
engravidar depois de usar LEMTRADA. Uma doenga da tiroide ndo tratada pode ser prejudicial
para o bebé¢ durante a gravidez ou depois do parto.

0 Outras condi¢des autoimunes

Raramente, os doentes tém apresentado condigdes autoimunes relacionadas com os glébulos
vermelhos ou globulos brancos do sangue. Estas condigdes podem ser diagnosticadas nas
analises de sangue realizadas regularmente ap6s o tratamento com LEMTRADA. Se desenvolver
alguma destas condigdes, o seu médico ira informa-lo(a) e tomar as medidas necessarias para o
tratamento.

e Reacoes associadas a perfusio

A maioria dos doentes tratados com LEMTRADA apresentara efeitos secundarios no momento da perfusao
ou até 24 horas apos a perfusdo. Para tentar reduzir as reagdes a perfusdo, o seu médico ira administrar
outro(s) medicamento(s) (ver sec¢do 4 — reagdes associadas a perfusdo).

o Infecdes
Os doentes tratados com LEMTRADA apresentam um maior risco de infecdes graves (ver secgcdo 4 —
infe¢des). De uma forma geral, as infe¢des podem ser tratadas com medicamentos convencionais.

Com vista a reduzir a probabilidade de contrair uma infecdo, o seu médico ird verificar se os outros
medicamentos que esta a tomar podem afetar o seu sistema imunitario. Por este motivo, é importante
informar o seu médico sobre todos os medicamentos que estiver a tomar.

Além disso, se tiver uma infe¢@o antes de iniciar o tratamento com LEMTRADA, o seu médico podera
considerar adiar o tratamento até que a infecdo esteja controlada ou resolvida.

Os doentes tratados com LEMTRADA apresentam um maior risco de infe¢do com herpes (p. ex., uma lesiio
herpética). De uma forma geral, quando um doente ja teve uma infe¢cdo com herpes, apresenta um maior
risco de desenvolver outra infegdo com herpes. Também ¢ possivel desenvolver uma infegdo com herpes pela
primeira vez. Recomenda-se que o seu médico receite medicamentos para reduzir a probabilidade de
desenvolver uma infecdo com herpes, os quais devem ser tomados durante os dias em que receber o
tratamento com LEMTRADA e durante um més apos o tratamento.

Além disso, € possivel que surjam infe¢des que podem resultar em doencas do colo do utero. Por este
motivo, recomenda-se que todas as doentes do sexo feminino fagam um rastreio anual, p. ex., um esfregago
do colo do utero. O seu médico ira informa-la sobre os testes necessarios.

Os doentes tratados com LEMTRADA apresentam também um maior risco de desenvolver listeriose/
Listeria meningitis. Para reduzir este risco, devera evitar a ingestdo de carnes cruas ou mal passadas, queijos
de pasta mole e produtos lacteos ndo pasteurizados durante pelo menos um més apos o tratamento com
LEMTRADA.

Se viver numa regido em que as infegoes tuberculosas sdo frequentes, podera apresentar um maior risco de
infecdo com tuberculose. O rastreio da tuberculose sera feito pelo seu médico.

Se for um portador de infecdo de hepatite B ou hepatite C (infecdes que afetam o figado), sdo necessarias
precaucdes adicionais antes de receber o tratamento com LEMTRADA, visto que ndo se sabe se o tratamento
pode resultar na ativacdo da infecdo de hepatite e, consequentemente, danificar o seu figado.

e Cancro previamente diagnosticado
Se ja tiver sido diagnosticado com cancro, informe o seu médico.

e Vacinas

Nao se sabe se LEMTRADA afeta a sua resposta as vacinas. Se ndo tiver concluido o programa de
vacinagdo, o seu médico devera ponderar se deve receber a vacinagdo antes do tratamento com
LEMTRADA. Particularmente, se nunca a tiver recebido, o seu médico devera considerar a vacinagao contra
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a varicela. Qualquer vacinagdo tem de ser administrada pelo menos 6 semanas antes de comegar um ciclo de
tratamento com LEMTRADA.

NAO deve receber certos tipos de vacinas (vacinas virais vivas) se tiver recebido LEMTRADA
recentemente.

Criangas e adolescentes
LEMTRADA néo se destina a ser utilizado em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade, visto
que ndo foi estudado em doentes com EM com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e LEMTRADA
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou estiver a considerar
tomar outros medicamentos (incluindo qualquer vacinag@o ou medicamentos 4 base de plantas).

Além de LEMTRADA, existem outros tratamentos (incluindo tratamentos para a EM ou para outras
condi¢cdes) que podem afetar o seu sistema imunitario e, consequentemente, a capacidade de combater
infegdes. Se estiver a receber um medicamento deste tipo, o seu médico podera solicitar que interrompa esta
medicacdo antes de iniciar o tratamento com LEMTRADA.

Gravidez
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes da administragdo
deste medicamento.

As mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contracetivos eficazes durante cada ciclo de
tratamento com LEMTRADA e durante 4 meses apds cada ciclo de tratamento.

Se engravidar depois do tratamento com LEMTRADA e apresentar uma doenca da tiroide durante a
gravidez, sdo necessarias precaucdes adicionais. As doengas da tiroide podem ser prejudiciais para o bebé
(ver secgdo 2 Adverténcias e precaucdes — condi¢fes autoimunes).

Amamentacio

Nio se sabe se LEMTRADA pode ser transferido para o bebé através do leite materno, mas existe essa
possibilidade. Recomenda-se a interrup¢do da amamentagdo durante cada ciclo de tratamento com
LEMTRADA e durante 4 meses ap6s cada ciclo de tratamento. No entanto, uma vez que o leite materno
pode ser benéfico (pode ajudar a proteger o bebé contra infegdes), fale com o seu médico se planear
amamentar o seu bebé. O seu médico ira aconselha-la, tendo em conta o melhor para si e para o seu bebé.

Fertilidade

Durante o ciclo de tratamento e nos 4 meses subsequentes, podera ter LEMTRADA no seu organismo. Nao ¢
sabido se LEMTRADA tera um efeito na fertilidade durante este periodo. Fale com o seu médico se planear
engravidar.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Muitos doentes apresentam efeitos secundarios no momento da perfusdo ou até 24 horas ap6s a perfusdo com
LEMTRADA e alguns destes efeitos, p. ex., tonturas, podem tornar a condug@o de veiculos ou utilizagdo de
maquinas pouco segura. Se apresentar estes efeitos secundarios, interrompa estas atividades até se sentir
melhor.

LEMTRADA contém potassio e sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por perfusdo, ou seja, é praticamente
"isento de potassio".

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por perfusdo, ou seja, € praticamente "isento
de sodio".

3. Como LEMTRADA ¢ administrado
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O seu médico ira explicar-lhe como LEMTRADA sera administrado. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

Durante o primeiro ciclo de tratamento, ira receber uma perfusdo por dia durante 5 dias (ciclo 1).

Um ano mais tarde, ird receber uma perfusao por dia durante 3 dias (ciclo 2).

LEMTRADA nio ¢ administrado entre os dois ciclos.

A dose diaria maxima € uma perfusao.

LEMTRADA sera administrado por perfusdo numa veia. Cada perfusdo demora cerca de 4 horas. Na maioria
dos doentes, os 2 ciclos de tratamento reduzem a atividade da EM durante 2 anos. A monitorizagdo de efeitos

secundarios e as analises regulares devem ser mantidas durante 4 anos apos a ultima perfusdo.

Para ajudar a compreender a duragdo dos efeitos do tratamento e a duracdo do seguimento necessario,
consulte o diagrama seguinte.

Iniciar analises

ao sangue
e urina e continuar durante 4 anos apos a ultima perfusao
antes do

tratamento 1° ciclo de tratamento 2° ciclo de tratamento

5 dias de tratamento 3 dias de tratamento

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

NOTA Na maioria dos doentes, os 2 ciclos tém efeito durante 2 ou mais anos.

Seguimento apos o tratamento com LEMTRADA

Depois de receber LEMTRADA, ¢ necessario realizar analises regulares para assegurar o diagndstico e
tratamento imediato de qualquer efeito secundario potencial. Estas analises devem continuar durante 4 anos
apOs a ultima perfusdo e estdo descritas na secgdo 4 — efeitos secundarios mais importantes.

Se for administrado mais LEMTRADA do que deveria

Os doentes que receberam demasiado LEMTRADA acidentalmente numa perfusdo apresentaram reacoes
graves como, por exemplo, dor de cabega, erupcdo na pele, tensdo arterial baixa ou ritmo do coragéo
aumentado. As doses superiores a dose recomendada podem resultar em reagoes associadas a perfusdo mais
graves ou mais prolongadas (ver sec¢@o 4) ou num efeito mais intenso no sistema imunitario. O tratamento
consiste na interrup¢do da administragdo de LEMTRADA e tratamento dos sintomas.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, LEMTRADA pode causar efeitos secundarios, embora estes nio se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios mais importantes sao as condicdes autoimunes descritas na sec¢ao 2, incluindo:

e PTI (doenc¢a hemorragica), (pouco frequente — pode afetar 1 em 100 pessoas): pode
apresentar-se como pequenos pontos espalhados na pele, de cor vermelha, cor-de-rosa ou
roxa; tendéncia para nédoas-negras; maior dificuldade em controlar hemorragias devido
a cortes; periodos menstruais mais intensos, mais longos ou mais frequentes do que o
normal; hemorragia entre periodos menstruais; hemorragias novas nas gengivas ou nariz
ou de durag@o superior a0 normal; ou tossir sangue.
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e doencas renais, (raro — pode afetar 1 em 1.000 pessoas): pode apresentar-se como
presencga de sangue na urina (urina vermelha ou cor de chd), ou inchago nas pernas ou
pés. Também pode provocar-lhe danos nos pulmdes, podendo tossir sangue.

Se observar algum destes sinais ou sintomas de hemorragia ou de doencas renais, comunique os
sintomas imediatamente ao seu médico. Se niio conseguir falar com o seu médico, procure cuidados
médicos imediatamente.

e doencas da tiroide, (muito frequente — pode afetar mais de 1 em 10 pessoas): pode
apresentar-se como suores excessivos; perda ou ganho inexplicavel de peso; inchaco nos
olhos; nervosismo; batimento cardiaco rapido; sensacdo de frio; cansago progressivo; ou
situacdo nova de prisdo de ventre.

e alteragdes dos glébulos vermelhos ou brancos, (raro — pode afetar 1 em 1.000 pessoas)
diagnosticadas a partir das andlises de sangue.

Todos estes efeitos secundarios graves podem surgir varios anos depois de receber LEMTRADA. Se
observar algum destes sinais ou sintomas, comunique-os imediatamente ao seu médico. Também devera
realizar analises regulares ao sangue e urina para assegurar que estas condi¢des sdo tratadas imediatamente
caso se desenvolvam.

Resumo das analises de rastreio de condi¢oes autoimunes:

Analise Quando? Durante quanto tempo?
Analise de sangue
(para diagnosticar
todos os efeitos Antes do inicio do tratamento e Durante 4 anos apos a ultima
secundarios graves mensalmente apos o tratamento perfusio de LEMTRADA
importantes indicados
acima)
Analise de urina
(analise adicional para Antes do inicio do tratamento e Durante 4 anos apos a ultima
diagnosticar afecdes mensalmente apos o tratamento perfusdo de LEMTRADA
renais)

Apos este periodo, se apresentar sintomas de PTI, problemas dos rins ou da tiroide, o seu médico ira realizar
mais testes. Devera permanecer atento a sinais e sintomas de efeitos secundarios apds o periodo de quatro
anos, conforme indicado no guia do doente, e devera manter o Cartdo de Alerta do Doente consigo.

Um risco maior de infegcdes ¢ outro efeito secundario importante (ver as informagdes abaixo sobre a
frequéncia das infe¢des nos doentes). Na maioria dos casos as infe¢Ges sdo ligeiras, mas podem ocorrer
infecdes graves.

Contacte o seu médico imediatamente se observar qualquer um destes sinais de infecao
» febre e/ou arrepios
» ganglios inchados

Para ajudar a reduzir o risco de algumas infe¢des, o seu médico podera ponderar a vacinagdo contra a
varicela e/ou outras vacinagdes que o médico considerar necessarias para si (ver secg¢do 2: O que precisa de
saber antes da administracdo de LEMTRADA — Vacinas). O seu médico podera também receitar um
medicamento para as lesdes herpéticas (ver seccdo 2: O que precisa de saber antes da administracéo de
LEMTRADA - Infe¢des).

Os efeitos secundarios mais frequentes sio reacées associadas a perfusio (ver as informagdes abaixo
sobre a frequéncia destes efeitos nos doentes), as quais podem ocorrer no momento da perfusdo ou até 24
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horas apds a perfusdo. Na maioria dos casos as reagdes sdo ligeiras, mas podem ocorrer algumas reagdes
graves. Ocasionalmente, podem ocorrer reagdes alérgicas.

Para tentar reduzir as rea¢des a perfusdo, o seu médico ira administrar medicamentos (corticosteroides) antes
de cada uma das 3 primeiras perfusdes de um ciclo de LEMTRADA. Podem ser administrados outros
tratamentos para controlar estas reacdes antes da perfusdo ou quando surgirem sintomas. Além disso, sera
monitorizado durante a perfusdo e durante 2 horas apds a perfusdo. Se surgirem reagdes graves, a perfusio
pode ser abrandada ou até interrompida.

Consulte o Guia do Doente do LEMTRADA para obter mais informacdes acerca destes eventos.
Estes sdo os efeitos secundarios que pode apresentar

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o Reacdes associadas a perfusio que podem surgir no momento da perfusio ou até 24 horas apos a
perfusdo: dor de cabeca, erupcao na pele, febre, sensacdo de mal-estar, urticaria, comichéo,
vermelhiddo no rosto e pescogo, sensacdo de cansaco
o Infecbes: infecdes das vias respiratorias (p. ex., constipagdo e sinusite), cistite
e Diminui¢do do niimero de globulos brancos (linfocitos)

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar 1 em 10 pessoas):

e Reacoes associadas a perfusido que podem surgir no momento da perfusdo ou até 24 horas apos a
perfusdo: ritmo do coragao alterado, indigestdo, arrepios, mal-estar no peito, dor, tonturas, alteracdo do
paladar, dificuldade em dormir, dificuldade em respirar, falta de ar, erupgdo na pele em todo o corpo,
tensdo arterial baixa

o Infecdes: tosse, infecdo do ouvido, doenga parecida com gripe, bronquite, pneumonia, candidiase oral
(afta) ou vaginal, herpes, varicela, lesdes herpéticas, ganglios inchados ou aumentados

e dor no local da perfusdo, dor nas costas, pescogo, bracos ou pernas, dor muscular, espasmos

musculares, dor nas articulagdes, dor na boca ou garganta

inflamacdo da boca/gengivas/lingua

desconforto geral, fraqueza, vomito, diarreia, dor abdominal, gripe gastrica

azia

anomalias que podem ser detetadas durante os exames: presenca de sangue ou proteinas na urina, ritmo
do coragdo diminuido, batimento cardiaco irregular ou anémalo, tensdo arterial alta

e Surto de EM

e tremores, perda de sensacdo, sensagdo de ardor ou formigueiro

¢ glandula tiroide com atividade excessiva ou insuficiente, ou bocio (inchago da glandula tiroide no
pescoco)

inchago dos bragos e/ou pernas

problemas de visdo

sensacdo de ansiedade

menstruacdo irregular ou com intensidade ou duragdo andmalas

e acne, vermelhiddo na pele, suores excessivos

¢ hemorragias nasais, nédoas-negras

e perda de cabelo

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar 1 em 100 pessoas):
o Infecées: herpes genital, infe¢do dos olhos, infecdo dos dentes
e problemas na coagulacido do sangue, anemia
e pé de atleta
e esfregaco vaginal andmalo
e depressdo
e maior sensibilidade
e dificuldade ao engolir
¢ solucos
e peso diminuido
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e prisdo de ventre

¢ hemorragia das gengivas
e exame an6émalo ao figado
¢ bolhas

Mostre o Cartao de Alerta do Doente e este folheto informativo a qualquer médico envolvido no seu
tratamento, ndo apenas ao seu neurologista.

Também podera encontrar estas informagdes no Cartdao de Alerta do Doente e no Guia do Doente que lhe
foram entregues pelo seu médico.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a
fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar LEMTRADA
Manter este medicamento fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do frasco
apos "VAL." O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).
N3ao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Recomenda-se que o produto seja administrado imediatamente apds a diluigdo, devido ao possivel risco de
contaminac¢do microbiana. Se néo for utilizado imediatamente, os tempos de armazenamento durante a
utilizacdo e as condic¢des antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem ultrapassar 8
horas a 2°C a 8°C, protegido da luz.

Nao utilize este medicamento se verificar particulas no liquido e/ou que o liquido no frasco esta descolorado.

Para proteger o ambiente, ndo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de LEMTRADA
A substincia ativa é alemtuzumab.
Cada frasco para injetaveis contém 12 mg de alemtuzumab em 1,2 ml.

Os outros componentes s3o:

fosfato dissddico di-hidratado (E339)
edetato dissddico di-hidratado
cloreto de potassio (ES08)

fosfato monopotéssico (E340)
polissorbato 80 (E433)

cloreto de sodio

agua para preparagoes injetaveis
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Qual o aspeto de LEMTRADA e conteido da embalagem

LEMTRADA ¢ um concentrado para solug@o para perfusdo (concentrado estéril) transparente, incolor a
ligeiramente amarelo, fornecido num frasco para injetaveis de vidro com rolha.

Existe 1 frasco para injetaveis em cada embalagem.

Titular da Autorizacio de Introdu¢do no Mercado

Genzyme Therapeutics Ltd, 4620 Kingsgate, Cascade Way, Oxford Business Park South, Oxford, OX4 2SU,
Reino Unido

Fabricante
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Reino Unido.
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagao de Introducao no Mercado:

Belgi¢/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxemburg/Luxembourg UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Sanofi Belgium Tel. +370 5 275 5224
Tél/Tel: + 322710 54 00

Bbarapus Magyarorszag
Sanofi-Aventis Bulgaria EOOD sanofi-aventis Zrt

ten: +359 2 9705300 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi-Aventis Malta Ltd
Tel: +420 233086 111 Tel: +356 21493022
Danmark Nederland
sanofi-aventis Denmark A/S Genzyme Europe B.V.
TIf: +45 4516 70 00 Tel: +31 35 699 1200
Deutschland Norge

Genzyme Therapeutics Ltd. sanofi-aventis Norge AS
Tel: +49 (0) 6102 3674 451 TIf: +47 67 10 71 00
Eesti Osterreich
sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis GmbH
Tel. +372 6 273 488 Tel: +43180185-0
EALGoa/Kbmpog Polska

sanofi-aventis AEBE (EALGO) sanofi-aventis Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal

Genzyme, S.L.U. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 422 0100

sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France Roménia
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Genzyme S.A.S.
Tél : +33 (0) 825 825 863

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 6003 400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Ireland
Genzyme Therapeutics Ltd. (United Kingdom)
Tel: +44 (0) 1865 405200

Italia

Genzyme Srl

Tel: +39 059 349 811
Latvija

sanofi-aventis Latvia STA
Tel: +371 67 33 24 51

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacao

sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 4800

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 233 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom

Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Kingdom)

Tel: +44 (0) 1865 405200

Para auxiliar na informa¢do dos doentes relativamente aos possiveis efeitos secundarios e para fornecer
instrugdes de procedimento em caso de certos efeitos secundarios, sdo disponibilizados os seguintes

materiais para minimizagao de riscos:

1 Cartao de Alerta do Doente: O doente deve apresentar o cartdo a outros prestadores de cuidados de satude
para os alertar relativamente ao uso de LEMTRADA pelo doente
2 Guia do Doente:  Fornece mais informagdes acerca de reagdes autoimunes, infe¢des e outras

informacdes.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia

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

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Informagdes sobre minimizacéo de riscos — condi¢des autoimunes

e E extremamente importante que o seu doente compreenda a necessidade de realizar analises
periddicas (durante 4 anos apos a ultima perfusdo), mesmo se o doente se apresentar assintomatico e

a EM estiver bem controlada.

e Em conjunto com o seu doente, devera planear e gerir a monitorizagdo periddica.

e Se o doente ndo cumprir estes requisitos, podera ser necessario salientar os riscos associados ao nao
cumprimento das analises de monitorizagdo programadas.



e Devera monitorizar os resultados das analises do doente e permanecer atento(a) aos sintomas de
acontecimentos adversos.

e Leia o Guia do Doente do LEMTRADA e o Folheto Informativo em conjunto com o seu doente.
Relembre ao doente que devera estar atento(a) aos sintomas relacionados com condi¢des autoimunes
e procurar auxilio médico se surgir alguma condicao.

Também estd disponivel material educativo para Profissionais de Saude:

e  Guia do Profissional de Saude do LEMTRADA
e Moddulo de Formagao do LEMTRADA
e Lista de Verificagdo do Prescritor de LEMTRADA

Leia o resumo de caracteristicas do medicamento (disponivel no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos indicado acima) para obter mais informagdes.

Informacdes acerca da preparacio da administracio de LEMTRADA e da monitorizacido do doente

e Os doentes devem receber pré-medicagdo com corticosteroides imediatamente antes da perfusdo de
LEMTRADA durante os 3 primeiros dias de qualquer ciclo de tratamento. Também pode ser
considerado o pré-tratamento com anti-histaminicos e/ou antipiréticos antes da administracao de
LEMTRADA.

e Deve ser administrado um agente anti-herpes por via oral a todos os doentes durante o tratamento e
durante 1 més apds o tratamento. Nos estudos clinicos, os doentes receberam 200 mg de aciclovir
duas vezes por dia, ou equivalente.

e Realize as analises e rastreio de inicio do tratamento conforme descrito na sec¢do 4 do RCM.

¢ O conteudo do frasco para injetaveis deve ser examinado para verificar a presenga de particulas e
descoloragdo antes da administragdo. Nao utilizar o conteudo se detetar particulas ou o concentrado
estiver descolorado.

NAO AGITAR OS FRASCOS PARA INJETAVEIS ANTES DA UTILIZACAO.

o Utilize técnicas assépticas para recolher 1,2 ml de LEMTRADA do frasco para injetaveis e injetar
em 100 ml de solugdo para perfusdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo para perfusdo de
glucose (5%). O saco deve ser invertido suavemente para misturar a solugdo. Devem ser tomadas
medidas para assegurar a esterilidade da solug@o preparada, sobretudo visto que ndo contém
conservantes.

e Administre a solugdo para perfusdo de LEMTRADA por via intravenosa ao longo de um periodo de
aproximadamente 4 horas.

e Naio devem ser adicionados outros medicamentos a solucao para perfusio de LEMTRADA, nem
realizar a perfusdo em simultineo através da mesma linha intravenosa.

e Recomenda-se que o produto seja administrado imediatamente ap6s a dilui¢ao, devido ao possivel
risco de contaminagdo microbiana. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos de armazenamento
durante a utilizacdo e as condigdes antes da utilizag¢do sdo da responsabilidade do utilizador e ndo
devem ultrapassar 8 horas a 2°C a 8°C, protegido da luz.

e Devem ser seguidos os procedimentos corretos para manuseamento e eliminacdo. Qualquer derrame
ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

e Apos cada perfusdo, o doente deve ser observado durante 2 horas para detetar reagdes associadas a
perfusdo. O tratamento sintomatico pode ser iniciado se necessario — consulte 0 RCM. Continue a
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realizar as andlises do doente mensalmente para o rastreio de condigdes autoimunes durante 4 anos
apos a ultima perfusdo. Consulte o Guia do Profissional de Satde do LEMTRADA para obter mais
informacgdes ou leia o resumo de caracteristicas do medicamento disponivel no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos indicado acima.
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Anexo IV

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracio dos termos da Autorizacio(des) de
Introducio no Mercado
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o RPS para alemtuzumab, as conclusdes
cientificas do CHMP sdo as seguintes:

Listeriose/Listeria meningitis

Os medicamentos que t€ém um efeito modelador no sistema imunolégico como LEMTRADA, podem ser
associados a um risco aumentado de infecdes oportunistas. Foram identificados um total de 5 casos
notificados, todos provenientes da UE. Num ensaio clinico de EM, um doente inserido no ensaio clinico
CAMMS223 tratado com alemtuzumab, desenvolveu listeria meningitis e 4 casos espontaneos pos-
comercializagdo quer de listeriose sistémica ou de Listeria monocytogenes meningitis.

Bradicardia como uma reaccio adversa relacionada com a perfusiao

Nos ensaios clinicos, foram notificados setenta e um casos (em 55 doentes) de bradicardia (dois dos quais
foram considerados graves, os restantes como ndo graves). Nestes ensaios foram incluidos um total de
1.505 doentes no grupo alemtuzumab. Adicionalmente, trinta e nove casos de bradicardia (oito dos quais
foram considerados graves, os restantes ndo graves) com alemtuzumab foram notificados a partir de
relatorios pos comercializagdo desde de 1 de maio de 2015. Cada um dos dez casos graves que envolvem
bradicardia ocorreu no contexto das reac¢des associadas com a perfusio.

Neste sentido, tendo em conta os dados apresentados na revisdo do RPS, o PRAC considerou que as
alteragdes a informag@o do medicamento sdo justificadas para os medicamentos que contenham
alentuzumab. Foram atualizadas a secc¢do 4.4 do resumo das caracteristicas do medicamento ¢ as secgdes
relevantes do folheto informativo.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos para a alteracio dos termos de Autorizacio de Introducio no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao alemtuzumab, o CHMP considera que o perfil de
beneficio/risco do medicamento contendo alemtuzumab ¢é favoravel na condigdo de serem introduzidas as
alteragcOes propostas na informac¢do do medicamento.

O CHMP recomenda a altera¢do dos termos da autorizagdo de introdugdo no mercado.
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