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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LEMTRADA 12 mg infusioonilahuse kontsentraat.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 12 mg alemtuzumabi (alemtuzumabum) 1,2 ml-s (10 mg/ml).

Alemtuzumab on monoklonaalne antikeha, mida toodetakse imetajarakkude (hiina hamstri munasari)
kultuuri suspensioonis toitainekeskkonnas rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omavad abiained

See ravimpreparaat sisaldab vahem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi Ghe infusiooni kohta, st on
pohimétteliselt ,,kaaliumivaba®.

See ravimpreparaat sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihe infusiooni kohta, st on
p6himbtteliselt ,,naatriumivaba“.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Labipaistev varvitu kuni kollakas kontsentraat pH-ga 7,0...7,4.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

LEMTRADA on ndidustatud &genemiste ja remissioonidega kulgeva hulgiskleroosi raviks (ingl
relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) tdiskasvanud patsientidel, kellel on Kliiniliselt voi
visualiseeriva uuringuga tdendatud aktiivne haigus.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi LEMTRADA’ga peab alustama ja jalgima hulgiskleroosiga patsientide ravis kogenud neuroloog.
Spetsialistid ning vahendid kdige sagedamini esinevate kdrvaltoimete (eriti autoimmuunhaiguste ja
infektsioonide) diagnoosimiseks ja ravimiseks peavad olema kattesaadavad.

Saadaval peavad olema vahendid dlitundlikkuse ja/voi anafiilaktiliste reaktsioonide raviks.

LEMTRADA'ga ravitavatele patsientidele tuleb anda patsiendi hoiatuskaart ja patsiendijuhend ning
neid tuleb teavitada LEMTRADA ravi riskidest (vt ka pakendi infolehte).

Annustamine

Alemtuzumabi soovituslik annus on 12 mg/66pdevas, manustatuna intravenoosse infusioonina 2 voi
enama ravikuurina.

Esmased 2 ravikuuri:

o Esimene ravikuur: 12 mg/60péev 5 jarjestikusel péeval (koguannus 60 mg)

o Teine ravikuur: 12 mg/6opéaev 3 jarjestikusel paeval (koguannus 36 mg), manustatuna 12 kuud
parast esimest ravikuuri.



Vajadusel taiendav(ad) ravikuur(id) (vt 16ik 5.1):

o Kolmas voi neljas ravikuur: 12 mg/66péev 3 jarjestikusel paeval (koguannus 36 mg),
manustatuna vahemalt 12 kuud pérast eelnevat ravikuuri patsientidele, kellel on Kliiniliselt voi
visualiseeriva uuringuga tdendatud aktiivne hulgiskleroos (vt 16ik 5.1).

Vahelejaanud annuseid ei tohi manustada plaanilise annusega samal péeval.

Patsientide jarelkontroll

Esmaseks raviks soovitatakse 2 ravikuuri ja vajadusel kuni 2 taiendavat ravikuuri (vt annustamine)
koos patsientide ohutusalase jarelkontrolliga_alates esimese ravikuuri alustamisest kuni 48 kuud parast
teise ravikuuri viimast infusiooni. Kui manustatakse taiendav kolmas v6i neljas ravikuur, peab jatkama
ohutusalast jarelkontrolli kuni 48 kuud pérast viimast infusiooni (vt 18ik 4.4).

Premedikatsioon

Patsiendid peavad saama premedikatsiooni kortikosteroidiga vahetult enne LEMTRADA manustamist
iga ravikuuri esimesel 3 péeval. Kliinilistes uuringutes said patsiendid eelravina 1000 mg
metlilprednisolooni LEMTRADA iga ravikuuri esimesel 3 péeval.

Lisaks vOib kaaluda premedikatsiooni antihistamiinide ja/v0i antipireetikumidega enne LEMTRADA
manustamist.

Kdikidele patsientidele tuleb suukaudselt manustada herpesnakkuse profulaktikat alates iga ravikuuri
esimesest paevast kuni vahemalt 1 kuu parast ravi LEMTRADA’ga (vt 18ik 4.4, alaldik Infektsioonid).
Kliinilistes uuringutes manustati patsientidele 200 mg atsikloviiri kaks korda 66paevas voi sellega
samavaarset ravimit.

Patsientide eririihmad

Eakad
Kliinilistes uuringutes ei osalenud patsiente vanuses lle 61 aasta. Ei ole kindlaks tehtud, kas eakad
reageerivad ravile noorematest patsientidest erinevalt.

Neeru- vdi maksakahjustus
LEMTRADA't ei ole uuritud neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel.

Lapsed

LEMTRADA ohutus ja efektiivsus hulgiskleroosiga lastel vanuses 0...18 aastat lastel ei ole veel
testatud. Puudub alemtuzumabi asjakohane kasutus vaststindinutel kuni 10 aastastel lastel
hulgiskleroosi ravimiseks. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

LEMTRADA't tuleb enne infusiooni lahjendada. Lahjendatud lahust tuleb manustada intravenoosse
infusioonina ligikaudu 4 tunni jooksul.

Ravimpreparaadi manustamiseelse lahjendamise juhised vt 18ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Nakatumine inimese immuunpuudulikkuse viirusega (HIV).

Raske aktiivse infektsiooniga patsiendid kuni selle lahenemiseni.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

LEMTRADA ei ole soovitatav inaktiivse haigusega vdi olemasoleva raviga stabiilses faasis
patsientidele.

LEMTRADA'’ga ravitavatele patsientidele tuleb anda pakendi infoleht, patsiendi hoiatuskaart ja
patsiendijuhend. Enne ravi alustamist tuleb patsiente teavitada ohtudest ja kasudest ning vajadusest
osaleda jérelkontrollis ravi alustamisest alates kuni 48 kuud péarast LEMTRADA teise ravikuuri
viimast infusiooni. Kui manustatakse taiendav ravikuur, peab jatkama ohutusalast jarelkontrolli kuni
48 kuud pérast viimast infusiooni.

Autoimmuunsus

Ravi vbib pdhjustada autoantikehade teket ja suurendada riski autoimmuunse tekkemehhanismiga
seisundite tekkeks, k.a immuuntrombotsiitopeenia (ITP), kilpnddrme haigused vdi harva nefropaatiad
(nt basaalmembraanivastane glomerulonefriit) ja autoimmuunne hepatiit. Ettevaatlik peab olema
patsientidega, kellel lisaks hulgiskleroosile on muu eelnev autoimmuunhaigus, kuigi olemasolevad
andmed viitavad sellele, et eelnevad autoimmuunhaigused ei slivene parast ravi LEMTRADA’ga.

Primaarne immuuntrombotsitopeenia (ITP)

ITP raskeid juhte tdheldati 12 (1%) hulgiskleroosiga patsiendil, keda raviti kontrollitud kliinilistes
uuringutes (vastab aastasele maarale 4,7 juhtu 1000 patsient-aasta kohta). Taiendavalt taheldati 12
rasket ITP juhtu mediaanselt 6,1-aastase (maksimaalselt 12-aastase) jalgimisperioodi jooksul
(kumulatiivne aastane maar 2,8 juhtu 1000 patsient-aasta kohta). Uhel patsiendil tekkis ITP, mida ei
avastatud enne vereanallisi igakuise kontrolli nGuete rakendamist, ja patsient suri intratserebraalse
verejooksu tagajarjel. 79,5% juhtudest algas ITP 4 aasta jooksul parast esmakordset manustamist.
Mdnel juhul algas ITP aastaid hiljem. ITP siimptomid vdivad olla (loetelu pole ammendav) kergesti
tekkivad verevalumid, petehhiad, spontaansed mukokutaansed verejooksud (nt ninaverejooks,
verikdha) voi tavapérasest vererohkemad voi ebaregulaarsed menstruatsioonid. Hemoptuds vdib
viidata ka anti-GBM haigusele (vt allpool) ja teha tuleb asjakohane diferentsiaaldiagnoos. Tuletage
patsiendile meelde, et ta oleks tekkivate siimptomite suhtes tahelepanelik ja probleemide korral
poorduks viivitamatult arsti poole.

Enne ravi alustamist ja seejarel igakuiselt 48 kuu jooksul pérast viimast infusiooni tuleb teha
hemogramm koos diferentsiaalloendusega. Pérast seda perioodi tuleb ITP kahtluse ja kliinilise leiu
alusel teostada uuring. ITP kahtlusel tuleb viivitamatult teha hemogramm.

Kui ITP teke leiab kinnitust, tuleb viivitamata alustada asjakohase raviga, k.a kohene suunamine
spetsialistile. Andmed hulgiskleroosi Kliinilistest uuringutest on ndidanud, et vere kontrolli nduete
jargimine ning ITP nahtude ja simptomite alane koolitus on viinud ITP varasema avastamise ja ravini
ning enamik juhtudest allub esimese rea ravile.

Pérast ITP teket LEMTRADAga ravi taasalustamise potentsiaalne risk ei ole teada.

Nefropaatiad

Nefropaatiaid, k.a basaalmembraanivastast glomerulonefriiti (anti-GBM haigus), on taheldatud
hulgiskleroosi kliinilistes uuringutes 6 (0,4%) patsiendil mediaanselt 6,1-aastase (maksimaalselt
12-aastase) jalgimisperioodi jooksul ja see tekkis Gldiselt 39 kuu jooksul parast LEMTRADA viimast
manustamist. Kliinilistes uuringutes oli 2 anti-GBM haiguse juhtu. Mdlemad juhud olid tdsised,
avastati varakult kliinilise ja laboratoorse kontrolli kdigus ning 18ppesid parast ravi positiivselt.

Nefropaatia kliinilised tunnused vdivad olla kreatiniini tdus seerumis, hematuuria ja/vdi proteinuuria.
Anti-GBM haiguse korral v0ib tekkida hemoptutisina manifesteeruv alveolaarne verejooks, ehkki seda
ei tdheldatud Kliinilistes uuringutes. Hemoptuds vo6ib viidata ka ITP-le (vt allpool) ja teha tuleb
asjakohane diferentsiaaldiagnoos. Patsientidele peab meenutama vajadust olla valvas vdimalike
simptomite suhtes ning mistahes probleemide korral podrduda otsekohe arsti poole. Anti-GBM haigus



vBib pbhjustada neerupuudulikkust, mis Kiire ravita v8ib vajada dialliisi ja/vdi siirdamist, ning
ravimata jatmisel v6ib olla eluohtlik.

Enne ravi alustamist ja seejarel igakuiselt 48 kuu jooksul parast viimast infusiooni tuleb mdota
kreatiniini taset seerumis. Enne ravi alustamist ja 48 kuu jooksul pérast viimast infusiooni tuleb
tihekuiste intervallidega teha uriinianalliiis koos mikroskoopiaga. Seerumi kreatiniinisisalduse
kliiniliselt olulisel muutusel algvéartusest ning seletamatu hematuuria ja/vdi proteinuuria korral tuleb
viivitamatult edasi uurida v8imaliku nefropaatia suhtes, kaasa arvatud kohene suunamine spetsialisti
vastuvotule. Nefropaatiate varane avastamine ja ravi vdib halbade tulemuste riski véhendada. Pérast
seda ajaperioodi tuleb laboratoorseid uuringuid teha nefropaatiale viitava kliinilise leiu alusel.

Parast nefropaatiate teket LEMTRADAga ravi taasalustamise potentsiaalne risk ei ole teada.

Kilpnaarmehaired

Endokriinseid héireid, k.a autoimmuunseid kilpnadrmehdireid taheldati 36,8% patsientidest, keda
hulgiskleroosi Kliinilistes uuringutes raviti LEMTRADA’ga annuses 12 mg mediaanselt 6,1-aastase
(maksimaalselt 12-aastase) jalgimisperioodi jooksul alates LEMTRADA esimesest manustamisest.
Kilpn&arme haigusjuhte esines sagedamini varasemate kilpnadrmehdiretega patsientidel nii
LEMTRADA kui ka interferoon beeta-1a (IFNB 1a) ravirihmades. Olemasoleva kilpndédrmehdirega
patsientidele tohib LEMTRADA’t manustada ainult siis, kui vdimalik kasu Uletab v6imalikke riske.
Taheldatud autoimmuunsete kilpnadrmehéirete hulka kuulusid hilipertiireoos ja hiipotiireoos. Enamik
juhte olid kerge kuni keskmise raskusega. Tosiseid juhte tekkis 4,4% patsientidest, sh Basedowi tGbi
(tuntakse ka Gravesi tbvena), hupertiireoos, hiipotiireoos, autoimmuunne tiireoidiit ja struuma tekkisid
rohkem kui 1 patsiendil. Enamik kilpnadrme haigusjuhte said tavapérast medikamentoosset ravi, kuid
monel patsiendil osutus vajalikuks kirurgiline sekkumine. Kliinilistes uuringutes lubati patsiente,
kellel tekkisid kilpnd&rme haigusjuhud, uuesti ravida LEMTRADA’ga. Andmed on piiratud, kuid
tldiselt ei taheldatud korduvalt ravitud patsientidel kilpndarmehairete raskusastme stivenemist. Edasist
ravi LEMTRADA’ga tuleb kaaluda individuaalsel alusel, arvestades vastava patsiendi kliinilist
seisundit.

Kilpnaarme talitluse laboratoorsed naitajad, nt kilpnaaret stimuleeriva hormooni taseme méaramine,
tuleb teha enne ravi algust ja seejérel iga 3 kuu jérel kuni 48 kuu médédumiseni viimasest infusioonist.
Pérast seda ajaperioodi tuleb laboratoorseid uuringuid teha kilpnéérme talitlushdirele viitava Kliinilise
leiu alusel.

Kilpnd&rmehaigused on eriti ohtlikud rasedatele naistele (vt 16ik 4.6).

Kliinilistes uuringutes tekkis kilpnadrme haigusjuht 74% patsientidest, kellel uuringut alustades leiti
anti-tireoidperoksudaasi (anti-TPO) antikehad, vorreldes 38% patsientidest, kellel uuringut alustades
antikehi ei leitud. Enamikul (ligikaudu 80%) patsientidest, kellel tekkis kilpndarme haigusjuht parast
ravi, ei olnud ravieelselt anti-TPO antikehasid. Seet6ttu v6ib patsiendil tekkida kilpnédarme kdrvalnéht,
sOltumata anti-TPO antikehade olemasolust ravieelselt, ning kdikidel patsientidel tuleb perioodiliselt
teha kdik uuringud ulalkirjeldatud viisil.

Tsutopeeniad

Hulgiskleroosi kliinilistes uuringutes on harva teatatud vdimalikest autoimmuunsetest tsiitopeeniatest,
nt neutropeenia, hemollitiline aneemia ja pantsutopeenia. Tsutopeeniate kontrolliks tuleb kasutada
hemogrammi tulemusi (vt ITP eespool). Kui tsutopeenia leiab kinnitust, tuleb viivitamata alustada
sobiva meditsiinilise sekkumisega, k.a spetsialisti juurde suunamine.

Autoimmuunne hepatiit ja maksakahjustus

LEMTRADAga ravitud patsientidel on teatatud maksakahjustuse juhtudest, k.a transaminaaside
aktiivsuse tdus seerumis ja autoimmuunne hepatiit (k.a surmaga 18ppenud juhud). Maksatalitlust tuleb
hinnata enne ravi alustamist ja selle ajal. Patsiente peab teavitama maksakahjustuse riskist ja sellega
seotud simptomitest. Nende simptomite korral vdib ravimit uuesti manustada alles pérast hoolikat
kaalutlemist.



Infusiooniga seotud reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes méadratleti infusiooniga seotud reaktsioonid kui mistahes kérvaltoimed, mis
tekkisid LEMTRADA infusiooni ajal vbi 24 tunni jooksul pérast infusiooni. Enamik neist voib olla
pbhjustatud tsitokiinide infusiooniaegsest vabanemisest. Enamikul LEMTRADA’ga ravitud
hulgiskleroosiga patsientidest tekkisid Kliinilistes uuringutes 12 mg LEMTRADA manustamise ajal
ja/vdi kuni 24 tunni jooksul pérast manustamist kerged kuni keskmised infusiooniga seotud
reaktsioonid. Infusiooniga seotud reaktsioonide esinemissagedus oli esimese ravikuuri ajal suurem kui
jargnevate ravikuuride ajal. L&bi kBigi saadaolevate jarelkontrollide (k.a patsiendid, kes said
taiendavaid ravikuure) kuulusid kdige sagedasemate infusiooniga seotud reaktsioonide hulka peavalu,
166ve, pureksia, iiveldus, urtikaaria, stigelus, unetus, kiilmavarinad, kuumahood, vasimus, diispnoe,
disgeusia (maitsehdired), ebamugavustunne rinnus, generaliseerunud I66ve, tahhiikardia, bradikardia,
duspepsia, peapddritus ja valu. Tosised reaktsioonid tekkisid 3% patsientidest ja olid peavalu,
plreksia, urtikaaria, tahhiikardia, kodade virvendusariitmia, iiveldus, ebamugavustunne rinnus ja
hiipotensioon. Anaftilaksia kliinilised tunnused vdivad olla sarnased infusioonireaktsioonide Kliiniliste
tunnustega, kuid on tdsisemad vdi potentsiaalselt eluohtlikud. V&rreldes infusiooniga seotud
reaktsioonidega, on anaftilaksiaga seotud reaktsioonidest teatatud harva.

Infusioonireaktsioonide leevendamiseks soovitatakse premedikatsiooni (vt 16ik 4.2). Kontrollitud
Kliinilistes uuringutes manustati enamikule patsientidest antihistamiine ja/v6i antiplreetikume
vahemalt enne ihte LEMTRADA infusiooni. Infusiooniga seotud reaktsioonid vdivad patsientidel
tekkida premedikatsioonist hoolimata. LEMTRADA infusiooni ajal ja 2 tundi parast infusiooni on
soovitatav patsiente infusiooniga seotud reaktsioonide suhtes jalgida. Infusiooniga seotud reaktsiooni
tekkimisel ravige seda siimptomaatiliselt vastavalt vajadusele. Kui infusiooni hésti ei taluta, vdib
infusiooni kestust pikendada. Tosiste infusiooniga seotud reaktsioonide tekkel tuleb kaaluda
intravenoosse infusiooni viivitamatut peatamist. Kliinilistes uuringutes oli ravi katkestamist vajava
anafiilaksia voi tosiste reaktsioonide teke védga harv. Arstid peavad olema teadlikud patsiendi siidame
seisundist, sest infusiooniga seotud reaktsioonidel v@ivad olla kardiaalsed simptomid, nt tahhikardia.
Saadaval peavad olema vahendid anafiilaksia vGi t@siste reaktsioonide raviks.

Teised tdsised reaktsioonid, mis on ajaliselt seotud LEMTRADA infusiooniga

Turuletulekujérgsel kasutamisel on teatatud pulmonaalse alveolaarse hemorraagia juhtudest,
muokardiinfarktist, insuldist (k.a isheemiline ja hemorraagiline insult) ning pea- ja kaelaarterite (k.a
vertebraalarteri, unearteri) dissektsioonist. Reaktsioonid vdivad tekkida parast mis tahes annuse
manustamist ravikuuri jooksul. Enamikul juhtudest oli tekkeaeg 1...3 péeva parast LEMTRADA
infusiooni. Patsiente tuleb teavitada tunnustest ja simptomitest ning soovitada viivitamatut poérdumist
arsti vastuvotule, kui méni neist simptomitest tekib.

Tuleb jélgida elutéhtsaid nditajaid, k.a mdota vererbhku, enne infusiooni LEMTRADAga ja
regulaarselt selle ajal. Kui tdheldatakse elutdhtsate nditajate kliiniliselt olulisi muutusi, tuleb kaaluda
infusiooni katkestamist ja tdiendavat jalgimist, k.a elektrokardiogrammi.

Hemofagotsitaarne limfohistiotsiitoos

Turuletulekujérgsel kasutamisel on teatatud hemofagotsutaarse limfohistiotsitoosi juhtudest
LEMTRADA’ga ravitud patsientidel. Hemofagotsiitaarne limfohistiotsiitoos on patoloogilise
immuunaktivatsiooni eluohtlik siindroom, mida iseloomustavad ekstreemse stisteemse pdletiku
Kliinilised tunnused ja stimptomid. See on seotud k&rge suremusmaéraga, kui varakult ei diagnoosita
ja ei ravita. Sumptomitest on teatatud méne kuu jooksul kuni neli aastat parast ravi alustamist.
Patoloogilise immuunaktivatsiooni varaste ilmingutega patsientide seisundit tuleb kohe hinnata ja
kaaluda hemofagotsitaarse limfohistiotsitoosi diagnoosi.

Infektsioonid

Hulgiskleroosi kliinilistes uuringutes kestusega kuni 2 aastat tekkisid infektsioonid 71% patsientidest,
keda raviti LEMTRADA’ga annuses 12 mg, vorreldes 53% patsientidest, keda raviti naha alla



manustatava interferoon beeta-la-ga (IFNB 1a) annuses 44 g 3 korda nadalas ja infektsioonid olid
peamiselt kerge kuni keskmise raskusega. Infektsioonid, mis tekkisid sagedamini LEMTRADA’ga
ravitud patsientidel kui IFNB 1a-ga ravitud patsientidel, olid muuhulgas nasofariingiit, kuseteede
infektsioonid, Glemiste hingamisteede infektsioonid, sinusiit, huuleherpes, gripp ja bronhiit. Tdsised
infektsioonid tekkisid 2,7% LEMTRADA’ga ravitud patsientidest, vGrreldes 1% patsientidest, keda
raviti IFNB-1a-ga hulgiskleroosi kliinilistes uuringutes. Tosised infektsioonid LEMTRADA riihma
patsientidel olid muuhulgas apenditsiit, gastroenteriit, pneumoonia, herpes zoster ja
hambainfektsioonid. Infektsioonid olid uldiselt tltpilise kestusega ja taandusid tavapérase
medikamentoosse raviga.

Mediaanselt 6,1-aastase (maksimaalselt 12-aastase) jalgimisperioodi jooksul, alates esimesest
kokkupuutest LEMTRADA’ga, oli infektsioonide kumulatiivne aastane méér 0,99, vorreldes 1,27-ga
kontrollitud kliinilistes uuringutes.

Tosised varicella zoster viirusinfektsioonid, k.a esmane varicella ja varicella zoster reaktivatsioon,
tekkisid Kliinilistes uuringutes sagedamini patsientidel, keda raviti LEMTRADA’ga annuses 12 mg
(0,4%) kui IFNB-1a-ga ravimisel (0%). 12 mg LEMTRADA’ga ravitud patsientidel (2%) on teatatud
ka emakakaela inimese papilloomiviiruse (HPV) infektsioonidest, k.a emakakaela diisplaasiast ja
anogenitaalsetest papilloomidest. Naispatsientidel on soovitatav teha HPV seluuring kord aastas.

LEMTRADA'ga ravitud patsientidel on teatatud tsitomegaloviirusinfektsioonidest, k.a
tsitomegaloviiruse reaktivatsioon. Enamik juhtudest tekkis 2 kuu jooksul parast alemtuzumabi
manustamist. Enne ravi alustamist peab kaaluma seroloogilise immuunstaatuse maaramist vastavalt
kohalikele juhistele.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes LEMTRADA ja IFNB-1a-ga ravitud patsientidel on teatatud ka
tuberkuloosist. Aktiivsest ja latentsest tuberkuloosist, k.a mdned dissemineeritud tuberkuloosi juhud,
on teatatud 0,3% LEMTRADAga ravitud patsientidest, enamasti endeemilistes piirkondades. Enne
ravi alustamist LEMTRADAga tuleb kdiki patsiente uurida nii aktiivse kui ka inaktiivse (latentse)
tuberkuloosi suhtes vastavalt kohalikule ravijuhendile.

LEMTRADA’ga ravitud patsientidel on teatatud listerioosist ja listeria-meningiidist, tavaliselt the kuu
jooksul parast LEMTRADA infusiooni. Infektsiooniriski vahendamiseks peavad LEMTRADA’ga
ravitavad patsiendid valtima termiliselt to6tlemata v8i puudulikult t6édeldud lihasaaduste,
toorjuustude ja pastoriseerimata piimasaaduste tarbimist kaks nadalat enne, ravi ajal ning vahemalt (ks
kuu parast LEMTRADA infusiooni.

Hulgiskleroosi kontrollitud Kliinilistes uuringutes tekkisid pindmised seeninfektsioonid, eriti oraalne ja
vaginaalne kandidiaas, sagedamini LEMTRADA’ga ravitud patsientidel (12%) kui IFNB-1a-ga
ravitud patsientidel (3%).

LEMTRADA infusioone saanud patsientidel on teatatud pneumoniidist. Enamik juhtudest tekkis the
kuu jooksul pérast ravi LEMTRADA’ga. Patsiente peab juhendama, et nad teataksid pneumoniidi
sumptomitest, mis vBivad muuhulgas olla hupuudus, kéha, vilistav hingamine, valu vdi pingetunne
rindkeres ja hemoptuds.

Raske aktiivse infektsiooniga patsientidel tuleb ravi alustamist LEMTRADA’ga edasi likata kuni
infektsiooni lahenemiseni. LEMTRADA’ga ravitavaid patsiente peab juhendama, et nad teataksid
infektsioonisimptomitest arstile.

Esimesel LEMTRADA ravipéaeval tuleb alustada suukaudset herpesviiruse vastast profulaktikat, mis
peab kestma vahemalt 1 kuu pérast iga ravikuuri 16ppu. Kliinilistes uuringutes manustati patsientidele
200 mg atsukloviiri kaks korda paevas voi sellega samavaarset ravimit.

LEMTRADA't ei ole hulgiskleroosi raviks manustatud samaaegselt antineoplastiliste voi
immunosupressiivsete ravimitega voi parast neid. Sarnaselt muulaadse immunomoduleeriva raviga
peab LEMTRADA manustamist kaaludes arvestama voimalikku koostoimet patsiendi



immuunsusteemile. LEMTRADA samaaegne kasutamine mistahes sellise ravimiga v6ib suurendada
immunosupressiooni riski.

Puuduvad andmed LEMTRADA seose kohta B-hepatiidi viiruse (HBV) vdi C-hepatiidi viiruse (HCV)
reaktivatsiooniga, sest téendatud aktiivsete vdi krooniliste infektsioonidega patsiendid jéeti kliinilistest
uuringutest vélja. Tuleb kaaluda kdrge HBV ja/vbi HCV infektsiooniriskiga patsientide s6eluuringut
enne ravi alustamist LEMTRADA’ga ja ettevaatlik tuleb olla LEMTRADA ma&ramisel patsientidele,
kes on tuvastatud kui HBV ja/v6i HCV kandjad, sest neil patsientidel vdib olla péérdumatu
maksakahjustuse risk seoses olemasoleva viiruse véimaliku reaktivatsiooniga.

Adge akalkuloosne koletsiistiit

LEMTRADA v6ib suurendada dgeda akalkuloosse koletsustiidi riski. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes tekkis 0,2% LEMTRADA’ga ravitud hulgiskleroosiga patsientidest &ge akalkuloosne
koletsustiit, v@rreldes 0% patsientidest, keda raviti beeta-1a interferooniga. Turuletulekujargselt on
téiendavalt teatatud &geda akalkuloosse koletsistiidi juhtudest LEMTRADA’ga ravitud patsientidel.
Aeg siimptomite tekkeni oli vahemikus 24 tundi kuni 2 kuud pérast LEMTRADA infusiooni. Enamik
patsientidest sai konservatiivset ravi antibiootikumidega ja paranes ilma kirurgilise sekkumiseta; osale
patsientidest tehti koletsiistektoomia. Ageda akalkuloosse koletsiistiidi siimptomid on muuhulgas
kdhuvalu, kéhu valulikkus, palavik, iiveldus ja oksendamine. Age akalkuloosne koletsustiit on
seisund, mis v@ib olla seotud kdrge haigestumus- ja suremusméaéraga, kui seda ei diagnoosita varakult
ja ei ravita. Ageda akalkuloosse koletsustiidi kahtluse korral peab patsienti viivitamatult uurima ja
ravima.

Pahaloomulised kasvajad

Sarnaselt muulaadse immunomoduleeriva raviga, peab olema ettevaatlik, alustades ravi
LEMTRADA'’ga patsientidel, kellel on olnud ja/vGi on pahaloomuline kasvaja. Hetkel ei ole teada, kas
LEMTRADA suurendab kilpnédarme pahaloomulise kasvaja tekkeriski, sest kilpnaarme
autoimmuunsus on riskitegur kilpndérme pahaloomuliste kasvajate tekkimiseks.

Kontratseptsioon

Hiirtel tdheldati LEMTRADA platsentaalbarjaari labimist ja potentsiaalset farmakoloogilist aktiivsust
gestatsiooni ajal ja parast poegimist. Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal LEMTRADA’ga ja 4 kuud parast ravikuuri (vt 16ik 4.6).

Vaktsiinid

Patsientidel on soovitatav téita kohalikud immuniseerimisalased nduded véhemalt 6 kuud enne ravi
alustamist LEMTRADA’ga. Immuunvastuse tekkimise vGimet mistahes vaktsiinile pérast ravi
LEMTRADA’ga ei ole uuritud.

Viiruslike elusvaktsiinidega immuniseerimise ohutust parast LEMTRADA ravikuuri ei ole
hulgiskleroosi Kliinilistes uuringutes ametlikult uuritud ja neid vaktsiine ei tohi manustada
hulgiskleroosiga patsientidele, kes on hiljuti saanud LEMTRADA ravikuuri.

Varicella zoster viiruse antikehade maaramine/vaktsineerimine

Sarnaselt mistahes immuunmoduleeriva ravimiga, tuleb enne LEMTRADA ravikuuri alustamist
kdikidel tuulerdugeid mittepddenud vai varicella zoster viiruse (VZV) vastu vaktsineerimata
patsientidel maarata VZV vastased antikehad. Enne ravi alustamist LEMTRADAga tuleb kaaluda
puuduvate antikehadega patsientide vaktsineerimist VZV vastu. VZV vaktsinatsiooni taieliku toime
tekke voimaldamiseks liikake ravi LEMTRADA’ga edasi 6 nddalaks pérast vaktsineerimist.



Patsientide jalgimiseks soovitatavad laboratoorsed analiiisid

Laboratoorsed analiiisid tuleb teha perioodiliselt kuni 48 kuu jooksul parast LEMTRADA viimast

ravikuuri, et jélgida patsiente autoimmuunhaiguste varaste stimptomite suhtes:

o Diferentsiaalloendusega hemogramm (enne ravi alustamist ja seejarel kuuajaste intervallidega)

o Kreatiniini tase seerumis (enne ravi alustamist ja seejérel kuuajaste intervallidega)

o Uriinianaluilis koos mikroskoopiaga (enne ravi alustamist ja seejérel kuuajaliste intervallidega)

o Kilpn&arme funktsiooni test, nt kilpnaéret stimuleeriva hormooni taseme méadramine (enne ravi
alustamist ja seejérel iga 3 kuu jarel)

Pdrast seda ajaperioodi tuleb nefropaatiale v6i kilpnaarme talitlushairetele viitavaid Kkliinilisi leide
taiendavalt uurida.

Ettevotte rahastatud uuringute valine teave alemtuzumabi kasutamise kohta enne miiigiloa
véljastamist LEMTRADA’le

Alemtuzumabi kasutamisel B-rakulise kroonilise limfotsiiutleukeemia (B-KLL) ja muude haiguste
raviks, tldjuhul suuremates annustes (nt 30 mg) ja sagedamini, kui hulgiskleroosi ravis soovituslik,
enne mudgiloa valjastamist LEMTRADA'le on kindlaks tehtud jargmised kdrvaltoimed.
Kdorvaltoimetest teatati vabatahtlikult teadmata suurusega populatsioonis, mistdttu ei ole nende
sageduse usaldusvédarne hindamine voi pdhjusliku seose kindlakstegemine alemtuzumabiga alati
voimalik.

Autoimmuunhaigused

Alemtuzumabiga ravitud patsientidel teatatud autoimmuunhaiguste hulka kuuluvad neutropeenia,
hemolitiline aneemia (k.a iks surmaga 18ppenud juht), omandatud hemofiilia,
basaalmembraanivastane glomerulonefriit ja kilpnddrmehaigused. Alemtuzumabiga ravitud ilma
hulgiskleroosita patsientidel on teatatud tdsistest ja monikord surmaga I8ppenud autoimmuunsetest
héiretest, k.a autoimmuunsest hemolutilisest aneemiast, autoimmuunsest trombotsutopeeniast,
aplastilisest aneemiast, Guillain-Barré siindroomist ja kroonilisest pdletikulisest demieliniseerivast
poliineuropaatiast. Uhel alemtuzumabiga ravitud onkoloogilisel patsiendil teatati positiivsest Coombsi
testist. Uhel alemtuzumabiga ravitud onkoloogilisel patsiendil teatati surmaga I6ppenud
transfusiooniga seotud transplantaat-peremehe-vastu haigusest.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Hulgiskleroosi puhul kasutatavatest annustest suuremate ja sagedamate annustega alemtuzumabiga
ravimisel on ilma hulgiskleroosita patsientidel taheldatud tdsiseid ja mdnikord surmaga I6ppevaid
infusiooniga seotud reaktsioone, muuhulgas bronhospasmi, hiipoksiat, siinkoopi, kopsuinfiltraate,
ageda respiratoorse distressi sundroomi, hingamisseiskust, miiokardi infarkti, aritmiaid, dgedat
stidamepuudulikkust ja stidameseiskust. Teatatud on ka tdsistest anaftlaktilistest ja muudest
ulitundlikkusreaktsioonidest.

Infektsioonid ja infestatsioonid

Hulgiskleroosi mittepddevate patsientide ravimisel alemtuzumabiga suuremas annuses ja sagedamini
kui hulgiskleroosi puhul on teatatud tdsistest ja mdnikord surmaga I6ppenud viiruslikest,
bakteriaalsetest, algloomade pdhjustatud ja seeninfektsioonidest, k.a latentsete infektsioonide
reaktivatsioonist. B-KLL-iga patsientidel on teatatud progressiivsest mitmekoldelisest
leukoentsefalopaatiast (PML) ravi korral alemtuzumabiga v6i ilma selleta. PML-i esinemissagedus
alemtuzumabiga ravitud B-KLL-iga patsientidel ei ole suurem kui tldine tavapéarane sagedus.

Vere ja lumfististeemi héired
Hulgiskleroosita patsientidel on teatatud tosistest veritsusreaktsioonidest.

Stidame haired

Alemtuzumabiga ravitud hulgiskleroosita patsientidel, keda on eelnevalt ravitud potentsiaalselt
kardiotoksiliste ainetega, on teatatud siidame paispuudulikkusest, kardiomiiopaatiast ja
véljutusfraktsiooni langusest.



Epstein-Barri viirusega seotud limfoproliferatiivsed haired
Ettevotte rahastatud uuringute valiselt on tdheldatud Epstein-Barri viirusega seotud
lumfoproliferatiivseid héireid.

LEMTRADA sisaldab naatriumi ja kaaliumi

See ravimpreparaat sisaldab vahem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi the infusiooni kohta, st on
pohimétteliselt ,,kaaliumivaba“.

See ravimpreparaat sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihe infusiooni kohta, st on
pohiméotteliselt ,,naatriumivaba*.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Hulgiskleroosiga patsientidele soovitatavat annust kasutades ei ole LEMTRADA’ga l&bi viidud
ametlikke ravimite koostoimeuuringuid. Kontrollitud Kkliinilises uuringus pidid hulgiskleroosiga
patsiendid I8petama eelneva ravi beetainterferooni ja glatirameeratsetaadiga 28 paeva enne ravi
alustamist LEMTRADAga.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Kontsentratsioon seerumis oli madal v6i tuvastamatu ligikaudu 30 péeva pérast igat ravikuuri. Seetéttu
peavad rasestumisvdimelised naised kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
LEMTRADA ravikuuri ajal ja kuni 4 kuud parast iga ravikuuri.

Rasedus
Andmed alemtuzumabi kasutamise kohta rasedatel on piiratud. LEMTRADA'’t tohib rasedatele
manustada ainult juhul, kui v8imalik kasu kaalub Gles véimaliku ohu lootele.

Inimese IgG labib teadaolevalt platsentaalbarjaéri; alemtuzumab v6ib samuti platsentaalbarjaéari 1dbida
ja seega lootele potentsiaalselt ohtlik olla. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ei ole teada, kas alemtuzumabi manustamine rasedatele naistele vaib
loodet kahjustada v6i reproduktiivsiisteemi mdjutada.

Kilpnd&rmehaigustega (vt 16ik 4.4 ,,Kilpndarmehéired*) kaasnevad rasedatele naistele erilised riskid.
Hipotireoosi raseduse ajaks ravimata jadmine suurendab raseduse katkemise ja loote haiguste, nt
vaimse alaarengu vG6i kadbuskasvu, tekkeriski. Gravesi tbvega emadel vdivad ema kilpnaaret
stimuleeriva hormooni retseptori antikehad kanduda (le arenevale lootele ja pdhjustada mééduvat
vastsuindinute Gravesi tobe.

Imetamine
Alemtuzumabi manustamisel imetavatele emashiirtele leiti seda nende piimas ja jarglaste organismis.

Ei ole teada, kas alemtuzumab eritub rinnapiimaga. Riski imetatavale vastsindinule v6i imikule ei saa
valistada. Seet@ttu tuleb imetamine IGpetada iga LEMTRADA ravikuuri ajaks ja 4 kuuks parast iga
ravikuuri viimast infusioonikorda. Rinnapiimaga edasi antava immuunsuse kasu imetatavale
vaststindinule voi imikule vdib siiski tles kaaluda potentsiaalse riski kokkupuutest alemtuzumabiga.

Fertiilsus

LEMTRADA mdju kohta fertiilsusele puuduvad piisavad Kliinilised ohutusalased andmed.
Alamuuringus 13 meessoost LEMTRADA’ga ravitud patsiendil (raviannus kas 12 mg vdi 24 mg) ei
leitud tBendeid aspermiast, azoospermiast, pisivalt langenud spermatosoidide arvust, motiilsuse
héiretest ega spermatosoidide morfoloogiliste kdrvalekallete suurenemisest.

CD52 sisaldub teadaolevalt inimese ja nariliste reproduktiivstisteemi kudedes. Loomkatsed on

naidanud toimet humaniseeritud hiirte fertiilsusele (vt 16ik 5.3), véimalik m&ju inimese fertiilsusele
kokkupuuteperioodi ajal ei ole olemasolevate andmete pdhjal siiski teada.
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47  Toime reaktsioonikiirusele

LEMTRADA mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet. Enamikul patsientidest
tekivad infusiooniga seotud reaktsioonid, mis ilmnevad ravi ajal vdi 24 tunni jooksul pérast ravi
LEMTRADA’ga. Mdned infusiooniga seotud reaktsioonid (nt peapdoritus) voivad patsiendi
autojuhtimise vdi masinate késitsemise vBimet ajutiselt mdjutada ning nende taandumiseni tuleks olla

ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Kokkuvote ohutusprofiilist kliinilistes uuringutes

Kliiniliste uuringute koondandmete analiitisi ohutuspopulatsioon koosneb 1486 hulgiskleroosiga
patsiendist, keda raviti LEMTRADA’ga (12 mg vdi 24 mg), jalgimisperioodi mediaanseks kestuseks
6,1 aastat (maksimaalselt 12 aastat), andes kogutulemuseks 8635 patsient-aasta pikkuse ohutuse

kontrollperioodi.

Olulisimad kdrvaltoimed on autoimmuunhaigused (ITP, kilpndérmehaigused, nefropaatiad,
tsutopeeniad), infusiooniga seotud reaktsioonid ja infektsioonid. Neid on kirjeldatud 18igus 4.4.

Kdige tavalisemad LEMTRADA kdrvaltoimed (>20% patsientidest) olid 160ve, peavalu, pireksia ja
hingamisteede infektsioonid.

Kdrvaltoimete tabel

Allolev tabel pdhineb kdikide kliiniliste uuringute olemasolevate jarelkontrollide ohutuse
koondandmetel kdikide patsientide kohta, keda raviti LEMTRADA’ga annuses 12 mg. Kdrvaltoimed
on loetletud vastavalt ravimijéarelevalve meditsiinisdnastiku (MedDRA) organsisteemi klassidele
(SOC) ja eelistuslikule terminile (PT). Esinemissagedused on méadratletud jargmiselt: vaga sage

(> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1 000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000 kuni

< 1/1000), vaga harv (< 1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lgas

esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tsiduse vahenemise jérjekorras.

Tabel 1: Kdérvaltoimed uuringutes 1, 2, 3 ja 4 ning turuletulekujéargsest ohutusseirest, mida

téheldati patsientidel, keda raviti LEMTRADA’ga annuses 12 m

Organsisteemi |Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass
Infektsioonid ja |Ulemiste Herpes zoster | Oniihho- Listerioos/
infestatsioonid | hingamisteede |infektsioon?, muikoos, listeria-
infektsioon, alumiste gingiviit, naha meningiit
kuseteede hingamisteede |seen-
infektsioon, infektsioon, infektsioon,
herpesviirus- gastroenteriit, |tonsilliit, 4ge
infektsioon?, suu kandidiaas, |sinusiit,
vulvo- tselluliit,
vaginaalne pneumoniit,
kandidiaas, tuberkuloos,
gripp, kérva- | titomegalo-
infektsioon, viirus-
pneumoonia, infektsioon
vaginaal-
infektsioon,
hamba-
infektsioon
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Organsusteemi |V&ga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata

klass

Hea-, Nahapapilloom

pahaloomulised

ja tdpsustamata

kasvajad (sh

tsustid ja

poliibid)

Vere ja Limfopeenia, |LUmMf- Pan- Hemo-

lumfisusteemi | leukopeenia, k.a |adenopaatia, tslitopeenia, | fagotsiitaarne

héired neutropeenia immuunne hemoludtiline | limfo-
trombo- aneemia histiots(itoos

tsutopeeniline
purpur, trombo-
tsutopeenia,
aneemia,
hematokriti
langus,
leukotsiitoos

Immuun-
siisteemi haired

Tsutokiinide
vabanemise
siindroom™,
litundlikkus,
k.a anaftilaksia*

Endokriin- Basedowi tdbi, |Autoimmuunne
slisteemi haired |hipertlreoos, |tireoidiit, k.a
hipotireoos subakuutne
tireoidiit,
struuma,
kilpn&arme-
vastaste
antikehade leid
Ainevahetus- ja Isu
toitumishéired vahenemine
Psuhhiaatrilised Unetus*,
haired arevus,
depressioon
Nérvisusteemi | Peavalu* Hulgiskleroosi | Sensoorsed Insult (k.a
héaired agenemine, héired, isheemiline ja
pooritustunne*, | hiiperesteesia, hemorraagiline
hlipesteesia, pingepeavalu insult**, pea-

paresteesia,

ja kaelaarterite

treemor, dissektsioon**
diisgeusia*,
migreen*
Silma Konjunktiviit, |Diploopia
kahjustused endokriinne
oftalmopaatia,
négemise
hégustumine
Kdrva ja Vertiigo Kdrvavalu
labdrindi hdired
Sudame haired |Tahhikardia* |Bradikardia*, |Kodade Miiokardi-
palpitatsioonid* | virvendus* infarkt**
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Organsusteemi |V&ga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass
Vaskulaarsed Kuumahood* Hipotensioon*,
héired hiipertensioon*
Respiratoorsed, Duspnoe*, Pitsitustunne Pulmonaalne
rindkere ja kdha, kurgus, alveolaarne
mediastiinumi ninaverejooks, |kurguérritus hemorraagia**
haired luksumine,
orofariingeaalne
valu, astma
Seedetrakti liveldus* Kdhuvalu, Kdhukinnisus,
héired oksendamine, |gastro-
diarréa, 6sofageaalne
dispepsia*, reflukshaigus,
stomatiit igemete
Veritsus,
suukuivus,
disfaagia,
seedetrakti
haired, veriroe
Maksa ja Aspartaat- Koletsustiit,
sapiteede héired amino- k.a
transferaasi akalkuloosne
tdus, alaniin- koletsustiit ja
amino- age
transferaasi tdus | akalkuloosne
koletsUstiit
Naha ja Urtikaaria*, Erlteem, Villide teke,
nahaaluskoe 166ve*, ekhiimoosid, dine
kahjustused stigelus*, alopeetsia, higistamine,
generaliseeru- [hiperhidroos, |n&o paistetus,
nud l66ve* akne, ekseem
nahakahjustus,
dermatiit
Lihaste, luustiku Lihasvalu, Lihaste ja
ja sidekoe lihasndrkus, luustiku
kahjustused liigesvalu, jaikus,
seljavalu, jasemete
jasemete valu, |diskomfort
lihasspasmid,
kaelavalu,
lihaste ja
luustiku valu
Neerude ja Proteinuuria, Neerukivid,
kuseteede héired hematuuria ketonuuria,
nefropaatiad,
k.a basaal-
membraani-
vastane
glomerulo-
nefriit
Reproduktiivse Menorraagia, |Emakakaela
slisteemi ja ebaregulaarsed |diisplaasia,
rinnandirme menstruat- amenorroa
héired sioonid
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Organsiisteemi |Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass
Uldised haired ja | Pireksia*, Ebamugavus-
manustamis- vasimus*, tunne
koha kilmavarinad* |rindkeres*,
reaktsioonid valu*,
perifeersed
tursed, asteenia,
gripilaadne
haigus, halb
enesetunne,
valu
infusioonikohal
Uuringud Vere Kaalulangus,
kreatiniini- kaalutbus,
sisalduse erltrotstltide
suurenemine arvu langus,
bakterileid
uuringus, vere
glikoosi-
sisalduse
suurenemine,
erltrotstltide
keskmise
mahu
suurenemine
Vigastus, PGrutus,
mirgistus ja infusiooniga
protseduuri seotud
tlsistused reaktsioon

! Herpesviirusinfektsioon hdlmab jargmisi eelistermineid: suu herpes, herpes simplex, genitaalherpes,
herpesviirusinfektsioon, suguelundite herpes simplex, herpesdermatiit, silmade herpes simplex,
seroloogiliselt positiivne herpes simplex.

2 Herpes zoster hdlmab jargmisi eelistermineid: herpes zoster, naha dissemineerunud herpes zoster,
silmade herpes zoster, silmaherpes, neuroloogiline herpes zoster infektsioon, herpes zoster meningiit.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Tabelis 1 térniga (*) mérgitud kdrvaltoimed hdlmavad infusiooniga seotud reaktsioonidena teatatud
korvaltoimeid.

Tabelis 1 kahe tarniga (**) mérgitud kdrvaltoimeid taheldati turustamisjargselt, enamik neist tekkis
1...3 péeva pérast LEMTRADA infusiooni, mis tahes annuse manustamise jargselt ravikuuri jooksul.

Neutropeenia
Raske (k.a surmaga 16ppenud) neutropeenia juhtudest on teatatud 2 kuu jooksul pérast infusiooni

LEMTRADA’ga.

Ohutusprofiil pikaajalisel jalgimisperioodil

Kdrvaltoimete liik, k.a tdsidus ja raskus, mida tdheldati LEMTRADA ravirihmades kogu olemasoleva
jalgimisperioodi jooksul (k.a patsiendid, kes manustasid taiendavaid ravikuure) oli sarnane toimiva
kontrollravimiga uuringutes taheldatuga.

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes jatkanud patsientidel, kes ei saanud htki LEMTRADA téiendavat
ravikuuri pérast kahte esmast ravikuuri, oli enamiku kGrvaltoimete méar (juhte patsient-aasta kohta)
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3...6. aastal samavaarne vGi vahenenud, vorreldes esimese ja teise aastaga. Kilpnaarme koérvaltoimete
maar oli kdrgeim kolmandal aastal ja seejarel vahenes.

Vaimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miugiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes manustati kahele hulgiskleroosiga patsiendile (ihe infusiooniga
kogemata kuni 60 mg LEMTRADA’t (st esmase ravikuuri koguannus) ja neil tekkisid tdsised
kdrvaltoimed (peavalu, 166ve ja kas hiipotensioon voi siinustahhiikardia). Kliinilistes uuringutes
testitutest suuremad LEMTRADA annused vdivad suurendada infusiooniga seotud kérvaltoimete voi
selle immuunmadjude intensiivsust ja/voi kestust.

Alemtuzumabi leannustamise vastu pole teadaolevat antidooti. Ravi seisneb ravimi manustamise
peatamises ja toetavas ravis.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, selektiivsed immunosupressandid, ATC-kood:
LO4AA34.

Toimemehhanism

Alemtuzumab on rekombinantne DNA-p&hine humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis on
suunatud rakupinna 21...28 kD glikoproteiini CD52 vastu. Alemtuzumab on IgG1 kappa antikeha,
millel on inimese muutuv ja konstantne regioon ning narilise (roti) monoklonaalse antikeha
komplementaarsust maératlevad regioonid. Antikeha ligikaudne molekulmass on 150 kD.

Alemtuzumab seondub rakupinna antigeeni CD52-ga, mida leidub palju T- (CD3+) ja B-
lumfotsutidel (CD19+) ning vahem loomulikel tapjarakkudel, monotsutidel ja makrofaagidel.
Neutrofiilidel, plasmarakkudel ja luulidi tivirakkudel on CD52 vahe voi ldse mitte. Alemtuzumab
toimib antikehast sltuva rakkude tsitolldsi ja komplemedi vahendatud lidsi kaudu pérast seondumist
T- ja B-lumfotsiutide rakupinnale.

Mehhanismi, mille kaudu LEMTRADA hulgiskleroosile ravitoimet avaldab, ei ole taielikult valja
selgitatud. Uuringud viitavad siiski immunomoduleerivale toimele limfotsudtide kulutamise ja
taastekke kaudu, k.a:

- Mdnede lumfotsudtide alarihmade arvu, proportsioonide ja omaduste muutumine pérast ravi

- Regulatoorsete T-rakkude alariihmade osakaalu suurenemine

- T- ja B-malurakkude osakaalu suurenemine

- Mod6duvad toimed kaasasundinud immuunsuse komponentidele (st neutrofiilid, makrofaagid,
NK-rakud)

Tsirkuleerivate B- ja T-rakkude arvu langus LEMTRADA toimel ja sellele jargnev repopulatsioon
vBib vahendada relapside tekke vBimalust, mis 16puks aeglustab haiguse progresseerumist.

Farmakodiinaamilised toimed

LEMTRADA langetab tsirkuleerivate T- ja B-limfotsultide arvu parast igat ravikuuri; madalamaid
vaartusi on tdheldatud 1 kuu pérast ravikuuri 16ppu (varaseim ravijargne ajapunkt 3. faasi uuringutes).
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Lumfotstitide populatsioon taastub aja jooksul ja B-rakud taastumine 18peb tavaliselt 6 kuuga. CD3+
ja CD4+ lumfotsudtide arv tBuseb normi poole aeglasemalt ning Gldjuhul ei taastu algvéaartuseni 12
kuu jooksul pérast ravi. Ligikaudu 40% patsientidest joudis limfotstitide koguarv normi alumise
piirini 6 kuud pdrast igat ravikuuri ja ligikaudu 80% patsientidest joudis limfotsiitide koguarv normi
alumise piirini 12 kuud pérast iga ravikuuri.

Neutrofiile, monotsiite, eosinofiile, basofiile ja loomulikke tapjarakke méjutab LEMTRADA vaid

modduvalt.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Alemtuzumabi ohutust ja efektiivsust hulgiskleroosi ravis hinnati 3 randomiseeritud, hindajale
pimemeetodil, aktiivse vordlusravimiga kliinilises uuringus ja 1 kontrollrihmata, pimemeetodil
hinnatud jatku-uuringus RRMS-iga patsientidel.

Uuringute 1, 2, 3 ja 4 uuringuplaan ja demograafilised naitajad on esitatud vastavalt tabelis 2

Tabel 2: Uuringute 1, 2, 3 ja 4 uuringuplaan ja ldhtenditajad

Uuring 1 Uuring 2 Uuring 3
Uuringu nimi CAMMS323 CAMMS32400507 CAMMS223
(CARE-MS 1) (CARE-MS 1)
Kontrollitud, Kontrollitud, Kontrollitud,
Uuringuplaan juhuslikustatud, hindaja| juhuslikustatud, juhuslikustatud, hindaja
pimemeetod hindaja ja annuse pimemeetod
pimemeetod
Haiguse anamnees Aktiivse

Aktiivse hulgiskleroosiga patsiendid, mis on
maadratletud kui vahemalt 2 haiguse
agenemist viimase 2 aasta jooksul.

hulgiskleroosiga
patsiendid, mis on
maéaratletud kui
vahemalt 2 haiguse
agenemist viimase 2
aasta jooksul ja 1 voi
enam kontrasteeruvat

kahjustust
Jalgimisperiood 2 aastat 3 aastatt
Uuringupopulatsioon Eelnevalt ravimata Eelneva ravi suhtes Eelnevalt ravimata
patsiendid ebapiisava patsiendid
ravivastusega
patsiendid *

Lahtenditajad

Keskmine vanus (aastat) 33 35 32

Haiguse

keskmine/mediaanne 2/1,6 aastat 4,5/3,8 aastat 1,5/1,3 aastat

kestus

Hulgiskleroosi eelneva

ravi keskmine kestus (>1 Puudub 36 kuud Puudub

ravimit)

%, kes olid saanud >2

eelnevat hulgiskleroosi Ei ole kohaldatav 28% Ei ole kohaldatav

ravikuuri

:E"DSS"s"koorl keskmine 20 2.7 1.9

ahtevairtus

Uuring 4
Uuringu nimi CAMMS03409

Uuringuplaan

Kontrollimata, pimemeetodil hinnatud jatku-uuring
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Tabel 2: Uuringute 1, 2, 3 ja 4 uuringuplaan ja lahtenditajad

Uuring 1 Uuring 2 Uuring 3
Uuringu nimi CAMMS323 CAMMS32400507 CAMMS223
(CARE-MS 1) (CARE-MS 1)
Uuringupopulatsioon Patsiendid, kes osalesid uuringutes CAMMS223, CAMMS323 voi
CAMMS32400507 (vt lahtenaitajaid Ulalpoolt)
Jéatkuperiood 4 aastat

* Madratletud patsientidena, kellel on olnud vahemalt 1 dgenemine pérast vdhemalt 6-kuulist ravi
beetainterferooniga voi glatirameeratsetaadiga.

I Uuringu esmast tulemusnditajat hinnati 3. aastal. Tdiendava jalgimise lisaandmed on
mediaanselt 4,8 aasta (maksimaalselt 6,7) kohta.

Uuringute 1 ja 2 tulemused on esitatud tabelis 3.

Tabel 3: Uuringute 1 ja 2 olulised Kliinilised ja MRT-tulemused

Uuring 1 Uuring 2
Uurinau nimi CAMMS323 CAMMS32400507
g (CARE-MS I) (CARE-MS II)
LEMTRADA SC IFNB-1a LEMTRADA | SC IFNB-1a
12 mg (N =187) 12 mg (N =202)
Kliinilised tulemusnditajad (N =376) (N = 426)
Agenemiste maart
Agenemiste maar aasta kohta (ingl ARR) 0,18 0,39 0,26 0,52
(95% CI) (0,13; 0,23) (0,29; 0,53) (0,21; 0,33) (0,41; 0,66)
Sageduste suhe (95% CI) 0,45 (0,32; 0,63) 0,51 (0,39; 0,65)
Riski vahenemine 54,9 49,4
(p <0,0001) (p <0,0001)
Puue?
(Puude kinnitatud stivenemine
[ingl CDW] >6 kuud?) 8,0% 11,1% 12,7% 21,1%
Patsiendid, kellel on 6 kuu CDW (5,7;11,2) (7,3; 16,7) (9,9; 16,3) (15,9; 27,7)
(95% CI)
Riskide suhe (HR) (95% CI) 0,70 (0,40, 1,23) 0,58 (0,38, 0,87)
(p=0,22) (p = 0,0084)
Ilma dgenemiseta patsiendid) 2. aastal
(95% Cl) 77,6% 58,7% 65,4% 46,7%
(72,9; 81,6) (51,1; 65,5) (60,6; 69,7) (39,5; 53,5)
(p <0,0001) (p <0,0001)
EDSS skoori muutus, varreldes algvaartusega 22,
aastal
(95% Cl) -0,14 (-0,25; - |-0,14 (-0,29; 0,01)| -0,17 (-0,29; - 0,24 (0,07;
0,02) 0,05) 0,41)
(p=042) (p < 0,0001)
MRT-tulemused (0...2 aastat)
MRT-T2 koldeleiu ruumala mediaanne -9,3(-19,6; -0,2) | -6,5(-20,7; 2,5) -1,3 -1,2
protsentuaalne muutus (p=0,31) (p=0,14)
Uute vdi suurenevate T2-kolletega patsiendid 2. 48,5% 57,6% 46,2% 67,9%
aastal (p = 0,035) (p < 0,0001)
Gadoliiniga esiletulevate kolletega patsiendid 2. 15,4% 27,0% 18,5% 34,2%
aastal (p =0,001) (p <0,0001)
Uute madala tihedusega T1-kolletega patsiendid 24,0% 31,4% 19,9% 38,0%
2. aastal (p = 0,055) (p < 0,0001)
Aju parenhiiimifraktsiooni mediaannne -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
protsentuaalne muutus (p < 0,0001) (p=0,012)

1 Esmased tulemusnéitajad: ARR & CDW. Uuring oli edukas, kui saavutati vahemalt (iks kahest esmasest
tulemusnditajast.

2 Puude kinnitatud siivenemine (ingl confirmed disability worsening, CDW) oli médratletud vdhemalt 1-punktilise
téusuna puudeseisundi laiendatud skaalal (ingl expanded disability status scale, EDSS) EDSS skoori l&htevaartusest >
1,0 (1,5-punktiline tdus patsientidel, kelle EDSS skoori l&htevaértus oli 0), mis pusis 6 kuud.

3 Hinnanguline, kasutades korduvateks mdotmisteks kombineeritud mudelit.
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Joonis 1: Aeg puude 6-kuulise kinnitatud stivenemiseni (CDW) uuringus 2

30-
Riskitiheduste suhe, HR: 0,58
p-vaartus: 0,0084
25+
— dlemtuzumab
20 —— s.C. IFMNB-1a ]

CDW-ga patsientide protsent

Jalgimisperioodi kuu

Agenemise raskusaste

Kooskdlas toimega dgenemiste maarale naitasid uuringu 1 (CAMMS232) tdiendavad analiidsid, et
LEMTRADA’ga annuses 12 mg/60péevas ravitud patsientide hulgas oli oluliselt vahem raskeid
agenemisi (vahenemine 61%, p=0,0056) ja oluliselt vahem dgenemisi, mis vajasid steroidravi
(v@henemine 58%, p<0,0001), vorreldes IFNB-1a-ga.

Uuringu 2 (CAMMS32400507) tdiendavad analiiiisid néitasid, et LEMTRADA’ga annuses

12 mg/60péevas ravitud patsientide hulgas oli oluliselt véhem raskeid dgenemisi (véhenemine 48%,
p=0,0121) ja oluliselt vahem dgenemisi, mis vajasid steroidravi ( vahenemine 56%, p<0,0001) voi
hospitaliseerimist (vahenemine 55%, p=0,0045), vorreldes IFNB-1a-ga.

Puude kinnitatud vahenemine (ingl confirmed disability improvement, CDI)

Aeg CDI alguseni oli mééaratletud vahemalt 1-punktilise langusena puudeseisundi laiendatud skaalal
(EDSS) EDSS-skoori lahtevaértusest >2, mis piisis vihemalt 6 kuud. CDI on puude pisiva paranemise
md6t. Uuringus 2 saavutas CDI 29% LEMTRADAga ravitud patsientidest, kuid selle tulemuseni
joudsid ainult 13% subkutaanse IFNB-1a-ga ravitud patsientidest. Erinevus oli statistiliselt oluline
(p=0,0002).

Uuring 3 (2. faasi uuring CAMMS223) hindas LEMTRADA ohutust ja efektiivsust RRMS-iga
patsientidel 3 aasta jooksul. Patsientide EDSS-skoor oli 0...3,0, neil oli olnud véhemalt 2
hulgiskleroosi kliinilist episoodi 2 eelneval aastal ja uuringusse kaasamisel oli >1 gadoliiniga
esiletulev kolle. Patsientidel ei olnud hulgiskleroosi varem ravitud. Patsiente raviti LEMTRADA’ga
12 mg/66paevas (N=108) vdi 24 mg/6dpaevas (N=108), manustatuna (ks kord 66péaevas uuringu
alguskuul (kuu 0) 5 pédeva ja 12. kuul 3 paeva, v8i subkutaanse IFNB-1a- ga (N = 107), manustatuna
subkutaanselt annuses 44 ug 3 korda nddalas 3 aasta jooksul. Nelikimmend kuus patsienti said
kolmanda ravikuuri LEMTRADAga 12 mg/60pdaevas vdi 24/mg 66pédevas 24. kuu 3 péeval.

3. aastaks oli LEMTRADA véhendanud 6 kuu CDW riski 76% vorra (riskide suhe, HR 0,24 [95% CI:
0,110; 0,545], p<0,0006) ja vahendanud dgenemiste madra aasta kohta (ingl annualised relapse rate,
ARR) 67% vdrra (madra suhe 0,33 [95% CI: 0,196; 0,552], p<0,0001), vbrreldes subkutaanse
IFNB-1la-ga. LEMTRADAga 12 mg/66paevas olid EDSS-skoorid (algvaartusega vorreldes
paranenud) oluliselt madalamad 2 jélgimisaasta jooksul, vGrreldes IFNB-1a-ga (p<0,0001).
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Pikaajalise efektiivsuse andmed

Uuring 4 oli 3. faasi mitmekeskuseline, avatud, pimemeetodil hinnatud efektiivsuse ja ohutuse jatku-
uuring RRMS-iga patsientidele, kes osalesid uuringutes 1, 2 vdi 3 (enne 3. ja 2. faasi uuringuid), et
hinnata LEMTRADA pikaajalist efektiivsust ja ohutust. Uuring nditas efektiivsust ja ohutust
mediaanselt 6 aasta kohta alates kaasamisest uuringutesse 1 ja 2. Jatku-uuringu (uuring 4) patsiendid
vOisid saada LEMTRADA tdiendava(d) ravikuuri(d) pérast haiguse dokumenteeritud dgenemist, mida
defineeriti kui véhemalt tiks hulgiskleroosi &genemine ja/vdi > 2 uut voi laienevat kahjustuskollet ajus
v0i seljaajus magnetresonantsuuringus (MRT). Téiendava(te) kuuri(de)na manustati LEMTRADA't
12 mg/d0paevas 3 jarjestikusel paeval (koguannus 36 mg) vahemalt 12 kuud pérast eelnevat ravikuuri.

91,8% patsientidest, kes uuringutes 1 ja 2 said ravi LEMTRADA’ga annuses 12 mg, kaasati
uuringusse 4. Neist labis uuringu 82,7%. Ligikaudu pooled (51,2%) patsientidest, keda algselt raviti
uuringutes 1 v8i 2 LEMTRADAga annuses 12 mg ja kes kaasati uuringusse 4, said ainult 2 esmast
ravikuuri LEMTRADAga ja ei manustanud teisi haigust modifitseerivaid ravimeid 6-aastase
jalgimisperioodi jooksul.

46,6% patsientidest, keda algselt raviti LEMTRADA’ga annuses 12 mg/60péev uuringutes 1 ja 2, said
taiendavaid ravikuure pérast hulgiskleroosi aktiivsuse dokumenteeritud tdendamist (4genemine ja/voi
MRT) ja raviarsti kordusravi otsust. Ukski parameeter uuringusse kaasamisel ei vimaldanud
maaratleda patsiente, kes hiljem vdiksid vajada Uihte vdi enamat tdiendavat ravikuuri.

6 aasta valtel parast esimest ravi LEMTRADA’ga oli jarelkontrollis jatkavatel patsientidel
hulgiskleroosi dgenemiste maar, magnetresonantsuuringus leitud aju kahjustuskolde moodustumine ja
aju ruumala vahenemine samavaarne LEMTRADA raviefektiga uuringutes 1 ja 2, nagu ka valdavalt
stabiilsed v6i paranenud puudeskoorid. Jatku-uuringus 4 oli patsientidel, keda raviti LEMTRADA’ga
uuringutes 1 ja 2, vastavalt ARR 0,17 ja 0,23; CDW 22,3% ja 29,7%, sellal kui CDI saavutati 32,7%
ja42,5%. Uuringu 4 igal aastal piisis mélema eelneva uuringu patsientidel uute T2-kollete (27,4%
kuni 33,2%) vdi gadoliiniga esiletulevate kollete (9,4% kuni 13,5%) moodustumise madal risk ja aju
parenhiiimifraktsiooni mediaanne protsentuaalne muutus aastas oli vahemikus 0,19% kuni 0,09%.

Patsientidel, kes said Uihe vdi enama taiendava ravikuuri LEMTRADAga, tdheldati dgenemiste madra,
magnetresonantsuuringus ilmneva aktiivsuse ja keskmiste puudeskooride paranemist parast esimest
v0i teist kordusravi LEMTRADA’ga (3. ja 4. ravikuur), vorreldes eelneva aasta ravitulemustega. Neil
patsientidel vahenes ARR tasemelt 0,79 kolmandale ravikuurile eelneval aastal tasemele 0,18 lihe
aasta pdrast ja keskmine EDSS skoor tasemelt 2,89 tasemele 2,69. Uue vdi suurenevate T2-kolletega
patsientide osakaal vahenes tasemelt 50,8% kolmandale ravikuurile eelneval aastal tasemele 35,9%
tihe aasta parast ja uute gadoliiniga esiletulevate kollete protsent tasemelt 32,2% tasemele 11,9%.
Samasugust paranemist eelneva aastaga vorreldes téheldati pérast 4. ravikuuri ARR, keskmise EDSS
skoori ja T2-kollete ning gadoliiniga esiletulevate kollete osas. Need paranemised pusisid, kuid
pikaajalise efektiivsuse (nt 3 ja 4 aastat parast taiendavaid ravikuure) kohta ei saa teha kindlaid
jareldusi, sest paljud patsiendid 18petasid uuringu enne seda.

5 vdi enama ravikuuri kasud ja ohud ei ole kindlaks tehtud.

Immunogeensus

Sarnaselt kdigi terapeutiliste valkudega on v8imalik immunogeensus. Andmed nditavad patsientide
protsenti, kelle analulsitulemusi peeti alemtuzumabivastaste antikehade suhtes positiivseks, kasutades
ensutim-seotud immunosorbentanallitisi (ELISA) ja kinnitamiseks konkureeriva sidumise analtlsi.
Positiivseid proove hinnati tdiendavalt voolutsitomeetrilise analtiiisi abil inhibitsiooni suhtes in vitro.
Hulgiskleroosi kontrollitud kliinilistes uuringutes osalevatelt patsientidelt koguti 1., 3. ja 12. kuul
pérast iga ravikuuri algust seerumiproovid, et maarata alemtuzumabivastaseid antikehi. Ligikaudu
85% LEMTRADA’ga ravitud patsientidest leiti uuringu valtel alemtuzumabivastased antikehad ja

> 90% neist patsientidest leiti antikehad, mis inhibeerisid alemtuzumabi seondumist in vitro.
Patsientidel, kellel tekkisid alemtuzumabivastased antikehad, juhtus see 15. kuuks alates esimesest
manustamisest. Alemtuzumabivastaste vGi inhibitoorsete alemtuzumabivastaste antikehade olemasolu
ning efektiivsuse vahenemise, farmakodiinaamika muutumise vdi k&rvaltoimete, k.a infusiooniga
seotud reaktsioonide tekke vaheline seos puudus kahe ravikuuri jooksul.
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Mdnel patsiendil tdheldatud alemtuzumabivastaste antikehade k&rget tiitrit on seostatud limfotstitide
mittetdieliku ammendumisega kolmanda vGi neljanda ravikuuri jargselt, kuid alemtuzumabivastastel
antikehadel ei olnud selget mdju LEMTRADA Kliinilisele efektiivsusele vdi ohutusprofiilile.
Antikehade leid sdltub suurel méaral analiiisi tundlikkusest ja spetsiifilisusest. Lisaks v@ivad
tdheldatavat antikehade (k.a inhibitoorsete antikehade) leidu analliisis mdjutada mitmed tegurid, k.a
analliisi metoodika, proovide kasitsemine, proovide kogumise aeg, samaaegselt voetavad ravimid ja
kaasuvad haigused. Neil pdhjustel vib LEMTRADA-vastaste antikehade esinemise vordlemine teiste
ravimpreparaatide vastaste antikehade esinemisega olla ebatépne.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama alemtuzumabiga labi viidud uuringute tulemusi vastsiindinute
kuni 10-aastaste laste hulgiskleroosi ravimise osas (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

Euroopa Ravimiamet peatanud kohustuse esitada LEMTRADA’ga l1abi viidud uuringute tulemused
retsideeruv-remiteeruva hulgiskleroosiga (RRMS) laste tihe v6i mitme alariihma kohta (teave lastel
kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Alemtuzumabi farmakokineetikat hinnati kokku 216 RRMS-iga patsiendil, kes said intravenoosseid
infusioone kas 12 mg/66péevas voi 24 mg/6opaevas 5 jarjestikusel paeval ja seejarel 3 jarjestikusel
péaeval 12 kuud pérast esialgset ravikuuri. Kontsentratsioonid seerumis suurenesid ravikuuri iga
jargneva annusega ja korgeimaid mdddetud kontsentratsioone taheldati parast ravikuuri viimast
infusiooni. Manustades 12 mg/66péevas, oli keskmine Cmax 3014 ng/ml esmase ravikuuri 5. paeval ja
2276 ng/ml teise ravikuuri 3. pdeval. Poolvéartusaeg oli ligikaudu 4...5 péeva ja oli ravikuuride vahel
vOrreldav, viies madala v6i tuvastamatu kontsentratsioonini seerumis ligikaudu 30 paeva pérast igat
ravikuuri.

Alemtuzumab on valk, mille eeldatav metaboolne rada on lagundamine vaikesteks peptiidideks ja
tiksikuteks aminohapeteks laialtlevinud proteoliitiliste enstiimide toimel. Klassikalisi
biotransformatsiooni uuringuid ei ole 1&bi viidud.

Olemasolevate andmete pohjal ei saa teha jareldusi vanuse, rassi ega soo magjust alemtuzumabi
farmakokineetikale. Alemtuzumabi farmakokineetikat &genemiste ja remissioonidega kulgeva
hulgiskleroosi ravis ei ole uuritud 55-aastastel ja vanematel patsientidel.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kantserogenees ja mutagenees
Alemtuzumabi kantserogeense vdi mutageense potentsiaali hindamiseks ei ole uuringuid labi viidud.

Fertiilsus ja reproduktsioon

Ravil alemtuzumabiga, manustatuna intravenoosselt annustes kuni 10 mg/kg/60paevas 5 jarjestikust
péeva (AUC 7,1 korda suurem siisteemsest saadavusest inimesel soovitusliku 66paevase annuse
korral), polnud mdju isaste huCD52 transgeensete hiirte fertiilsusele ja reproduktiivsele
sooritusvOimele. Normaalsete spermatosoidide arv oli kontrollrihmadega vorreldes oluliselt langenud
(< 10%) ja korvalekalletega spermatosoidide arv (lahtitulnud pead vdi peade puudumine) oli oluliselt
téusnud (kuni 3%). Need muudatused ei mdjutanud siiski fertiilsust ja neid peeti seega
mittekahjulikeks.

Emastel hiirtel, kellele annustati alemtuzumabi intravenoosselt kuni 10 mg/kg/66péevas (AUC 4,7
korda suurem suisteemsest saadavusest inimesel soovitusliku 66péevase annuse korral) 5 jarjestikust
paeva enne metsikut tiilipi isashiirega kokkupanekut, oli kollaskehade ja implantatsioonikohtade
keskmine arv hiire kohta oluliselt madalam kui kandeainet saanud loomadel. Tiinetel hiirtel, kellele
manustati 10 mg/kg/60péevas, tdheldati gestatsioonikaalu juurdekasvu vahenemist kandeainet saanud
kontrollrihma suhtes.
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Reproduktiivtoksilisuse uuring tiinetel hiirtel, kellele manustati alemtuzumabi intravenoosselt kuni
10 mg/kg/66pdevas (AUC 2,4 korda suurem susteemsest saadavusest inimesel soovitusliku annuse
korral 12 mg/66péevas) 5 jarjestikust paeva gestatsiooni ajal, néitas selliste emasloomade arvu olulist
téusu, kelle kdik looted surid vdi resorbeerusid, koos kaasuva eluvdimeliste loodetega emasloomade
arvu langusega. Annustega kuni 10 mg/kg/60péevas ei tdheldatud Uhtki vélist, pehmekoe voi skeleti
véaararengut vOi muutust.

Hiirtel tdheldati alemtuzumabi platsentaalbarjaari labimist ja potentsiaalset farmakoloogilist aktiivsust
gestatsiooni ajal ja parast poegimist. Loomkatses hiirtega, kellele manustati alemtuzumabi

3 mg/kg/6dpaevas (AUC 0,6 korda suurem siisteemsest saadavusest inimesel soovitusliku annuse
korral 12 mg/66paevas) 5 jarjestikust paeva gestatsiooni ajal, tdheldati jarglastel limfotsuitide arvu
muutusi. Alemtuzumabi manustamine annuses kuni 10 mg/kg/66pdevas laktatsiooni ajal ei m&jutanud
jarglaste kognitiivset, flilsilist ja seksuaalset arengut.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumvesinikfosfaatdihldraat (E339)
Dinaatriumedetaat

Kaaliumkloriid (E508)
Kaaliumdivesinikfosfaat (E340)
Poliisorbaat 80 (E433)

Naatriumkloriid

Slstevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada, valja arvatud
IGigus 6.6 mainitud ravimid.

6.3 Kolblikkusaeg
Kontsentraat
3 aastat

Lahjendatud lahus

Ravimi kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on tGestatud 8 tunni jooksul temperatuuril
2°C...8°C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
on kdlblikkusaeg ja séilitustingimused kasutaja vastutusel, ega ei tohi Uletada 8 tundi temperatuuril
2°C...8°C, valguse eest Kkaitstult.

6.4  Sailitamise eritingimused

Kontsentraat

Hoida kilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal valispakendis valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimusi pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

LEMTRADA on saadaval l&bipaistvas 2 ml klaasviaalis, millel on butltlkummist kork ja plastikust
eemaldatava kattega alumiiniumist sulgur.

Pakendi suurus: pappkarbis 1 viaal.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Enne manustamist tuleb viaali sisu kontrollida tahkete osiste ja varvuse muutuste suhtes. Mitte
kasutada, kui esineb tahkeid osiseid vdi kui kontsentraadi varvus on muutunud.

Mitte raputada viaale enne kasutamist.

Intravenoosseks manustamiseks tdmmata viaalist sustlasse 1,2 ml LEMTRADA’t, kasutades aseptilist
tehnikat. Sustida 100 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahusesse vGi gliikoosi (5%)
infusioonilahusesse. Seda ravimit ei tohi lahjendada teiste lahustitega. Lahuse segamiseks tuleb
infusioonikotti drnalt les-alla pdoérata.

Valmistatud lahuse steriilsuse tagamiseks tuleb olla hoolikas. Soovitatav on lahjendatud
ravimpreparaat manustada kohe. Iga viaal on m&eldud ainult Gihekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

1. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/869/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 12. september2013

Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 2. juuli 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strale 65

88397 Biberach an der Riss

Saksamaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Genzyme Limited
37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk

CB9 8PU
Uhendkuningriik

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

lirimaa

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Ajutised meetmed

Uut ravi alustada ainult neil tdiskasvanud patsientidel, kellel on vaatamata tdielikule ja adekvaatsele
ravikuurile vahemalt kahe teise haigust modifitseeriva ravimiga védga aktiivne dgenemiste ja
remissioonidega kulgev hulgiskleroos, voi taiskasvanud patsientidel, kellel on véga aktiivne
agenemiste ja remissioonidega kulgev hulgiskleroos ja kdik teised haigust modifitseerivad ravimid on
vastunaidustatud voi sobimatud.
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o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt magiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v3i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
vBib need esitada samal ajal.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne igas liikmesriigis turustamist peab mdgiloa hoidja koos padeva siseriikliku asutusega kokku
leppima tervishoiutdétajate ja patsientide koolitusprogrammi koostamises.

Muugiloa hoidja tagab, et pérast kokkuleppe saavutamist padevate siseriiklike asutustega igas
liikmesriigis, kus LEMTRADA't turustatakse, antakse kdikidele arstidele, kes kavatsevad
LEMTRADA't vélja Kirjutada, nii turustamise kaivitamisel kui parast seda, uuendatud arsti
koolituspakett, mis sisaldab jargmisi elemente:

o Ravimi omaduste kokkuvdte

o Tervishoiutdotaja juhend

o Ravimi méaaraja kontrollnimekiri
o Patsiendi juhend

o Patsiendi hoiatuskaart

Tervishoiuttétaja juhend peab sisaldama jargmist teavet:

1. LEMTRADA kasutamisega seotud riskide Kirjeldus, nimelt:
o immuuntrombotsiitopeenia (ITP)
o nefropaatiad, sealhulgas basaalmembraanivastane glomerulonefriit (ingl anti-GBM
o kilpn&d&rmehéired

2. Soovitused selle kohta, kuidas neid riske labi patsiendi asjakohase ndustamise, jalgimise ja

juhendamise leevendada.
3. korduma Kippuvate kiisimuste osa

Ravimi méaraja kontrollnimekiri peab sisaldama jargmist teavet:

1. patsiendi esmasel uurimisel teostatavad testid
2. vaktsineerimiskuur, mis peab olema teostatud 6 nadalat enne ravi algust
3. premedikatsiooni, tervise tldseisundi ja raseduse ning rasestumisvastaste vahendite

kasutamise kontroll vahetult enne ravi algust

4, tegevuste jalgimine ravi ajal ja 4 aasta jooksul pérast viimast ravikuuri
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5.

konkreetne viide sellele, et patsient on informeeritud ja saab aru t8siste autoimmuunhaiguste,
infektsioonide ja kasvajate riskidest ja nende vahendamise meetmetest

Patsiendijuhend peab sisaldama jargmist pdhiteavet:

1.

4.

LEMTRADA kasutamisega seotud riskide kirjeldus, nimelt:

o immuuntrombotsiitopeenia (ITP)

o nefropaatiad, sealhulgas basaalmembraanivastane glomeruloneftriit (ingl anti-GBM)
o Kilpnaarmehdired

o tdsised infektsioonid

autoimmuunhaiguste tunnuste ja simptomite kirjeldus

parima tegevusviisi kirjeldus juhul, kui need tunnused ja sumptomid patsiendil véljenduvad
(nt kuidas arstiga tGihendust saada)

soovitused jalgimiskava planeerimiseks

Patsiendi hoiatuskaart peab sisaldama jargmist uldteavet:

1.

hoiatusteade patsienti igal ajal ravivatele tervishoiutootajatele, kaasa arvatud erakorralise ravi
korral, et patsienti on ravitud LEMTRADA'ga

et ravi LEMTRADA’ga vGib suurendada jargmiste seisundite riski:

o immuuntrombotsutopeenia (ITP)

o nefropaatiad, sealhulgas basaalmembraanivastane glomerulonefriit (ingl anti-GBM
o kilpnaérmehdaired

J tdsised infektsioonid

LEMTRADA ravi maaraja kontaktandmed
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND /1 VIAALI SISALDAV PAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LEMTRADA 12 mg infusioonilahuse kontsentraat
alemtuzumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 12 mg alemtuzumabi 1,2 ml-s (10 mg/ml).

3. ABIAINED

E339, dinaatriumedetaat, E508, E340, E433, naatriumkloriid, sistevesi.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
1 viaal
12mg/1,2ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.
Parast lahjendamist manustada 8 tunni jooksul.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda. Mitte raputada.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgia

|12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/869/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number}
SN: {number}
NN: {number}
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

ETIKETT/VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LEMTRADA 12 mg steriilne kontsentraat
alemtuzumabum
iv.

| 2. MANUSTAMISVIIS
3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,2ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT

32



Pakendi infoleht: teave patsiendile

LEMTRADA 12 mg infusioonilahuse kontsentraat
Alemtuzumab (alemtuzumabum)

Enne ravimi manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on LEMTRADA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne LEMTRADA manustamist
Kuidas LEMTRADA'’t manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas LEMTRADA't séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

RN

1. Mis ravim on LEMTRADA ja milleks seda kasutatakse

LEMTRADA toimeaine on alemtuzumab, mida kasutatakse agenemiste ja remissioonidega kulgeva
hulgiskleroosi (ingl relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) raviks tdiskasvanutel.
LEMTRADA ei ravi hulgiskleroosist terveks, kuid v8ib hulgiskleroosi &genemiste arvu vahendada.
See vdib samuti aeglustada mdnede hulgiskleroosi nahtude ja simptomite teket v8i pdhjustada nende
taandumist. Patsientidel, keda kliinilistes uuringutes raviti LEMTRADA'ga, oli vdhem haiguse
agenemisi ja puude stivenemine oli vdhem tdendoline, vorreldes patsientidega, keda raviti
beetainterferooniga, mida sustiti mitu korda nadalas.

Mis on hulgiskleroos?

Hulgiskleroos on kesknérviststeemi (aju ja seljaaju) mdjutav autoimmuunhaigus. Hulgiskleroosi
korral riindab immuunsiisteem ekslikult nérvikiude Gmbritsevat kaitsekihti (mueliini), pdhjustades
poletikku. Kui pdletik pdhjustab simptomeid, siis nimetatakse seda sageli atakiks v6i dgenemiseks.
RRMS-i pddevatel patsientidel jargnevad dgenemistele taastumisperioodid.

Kogetavad siimptomid olenevad sellest, millist kesknérvisiisteemi osa haigus haarab. P&letiku
tekitatud nérvikahjustus voib olla p66rduv, kuid haiguse siivenedes vdivad kahjustused siiveneda ja
pusivaks muutuda.

Kuidas LEMTRADA toimib
LEMTRADA mdjutab immuunslsteemi, et piirata selle riinnakuid narvislisteemi vastu.

2. Mida on vaja teada enne LEMTRADA manustamist

Arge kasutage LEMTRADA't:

- kui olete alemtuzumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui olete nakatunud inimese immuunpuudulikkuse viirusega (HIV);

- kui poete tdsist infektsioonhaigust.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne LEMTRADA manustamist pidage ndu oma arstiga. Parast LEMTRADA ravikuuri vdib teil olla
suurem risk teiste autoimmuunsete seisundite voi tosiste infektsioonide tekkeks. On oluline, et
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mdistaksite riske ja seda, kuidas nende avaldumist tdhele panna. Teile antakse patsiendi hoiatuskaart ja
lisateabega patsiendijuhis. On téhtis, et hoiate patsiendi hoiatuskaarti endaga ravi ajal ja 4 aasta
jooksul pérast viimast LEMTRADA infusiooni, sest kdrvaltoimed vdivad ilmneda mitu aastat parast
ravi. Ndidake patsiendi hoiatuskaarti arstile, kui te saate ravi, isegi tegemist ei ole hulgiskleroosi
raviga.

Teie arst madrab teile vereanaliiiisid enne ravi alustamist LEMTRADA’ga. Need analiiisid nditavad,
kas voite LEMTRADA’t manustada. Teie arst tahab samuti veenduda, et teil ei ole teatud
meditsiinilisi seisundeid voi héireid, enne kui alustate ravi LEMTRADA’ga.

o Autoimmuunsed seisundid

Ravi LEMTRADAga v8ib suurendada autoimmuunsete seisundite riski. Need on seisundid, mille
korral teie immuunststeem riindab ekslikult teie keha. Jargnevalt on esitatud teave mdnede
spetsiifiliste seisundite kohta, mida on taheldatud LEMTRADAga ravitud hulgiskleroosiga
patsientidel.

Autoimmuunsed seisundid vBivad avalduda mitu aastat pérast ravi LEMTRADA’ga. Seet6ttu on
vajalikud regulaarsed vere- ja uriinianaltiiisid kuni 4 aasta jooksul parast viimast infusiooni. Analliusid
on vajalikud ka siis, kui tunnete end hasti ja hulgiskleroosi siimptomid on kontrolli all. Lisaks on
teatud nahud ja simptomid, mille suhtes peate ise tdhelepanelik olema. Nahtude ja simptomite,
analliuside ja vajalike tegevuste tksikasju on kirjeldatud 18igus 4 — autoimmuunsed seisundid.

Nende autoimmuunsete seisundite (ja analiitiside) kohta leiate abistavat teavet LEMTRADA
patsiendijuhisest.

- Immuuntrombotsttopeenia (ITP)
Sageli on patsientidel tekkinud vereliistakute véhesusest tingitud veritsushéire, mida
nimetatakse immuuntrombotsitopeeniaks (ITP). Seda tuleb varakult diagnoosida ja
ravida, sest muidu v@ivad tagajarjed olla tdsised v@i I6ppeda surmaga. ITP néhte ja
simptomeid on kirjeldatud 18igus 4.

- Neeruhaigus (nt anti-GBM haigus)
Harva on patsientidel ilmnenud autoimmuunsusega seotud neeruprobleemid, nagu
basaalmembraanivastane glomerulonefriit (anti-GBM haigus). Neeruhaiguste nahte ja
simptomeid on kirjeldatud 18igus 4. Ravimata jatmisel vdib see pGhjustada
neerupuudulikkust, mis vdib vajada dialtiisravi v8i siirdamist ning vdib pdhjustada
surma.

- Kilpnédarmehaired

Vaga sageli on patsientidel tekkinud kilpnaarme autoimmuunne héaire, mis mdjutab

kilpnaarme vdimet ainevahetuse jaoks olulisi hormoone toota vdi kontrollida.

LEMTRADA v6ib p6hjustada erinevat tiilpi kilpnadrmehéireid, sh

o Kilpnaarme uletalitlust (huperttreoosi), kui kilpnéare toodab liiga palju
hormoone

o Kilpndarme alatalitlust (hipotireoosi), kui kilpnédre ei tooda piisavalt palju
hormoone.

Kilpn&armehdirete nahte ja simptomeid on kirjeldatud 16igus 4.

Kilpnaarmehaire tekkimisel tuleb seda enamikul juhtudest kogu elu ravimitega kontrolli
all hoida ning ménel juhul on tarvis kilpnaare eemaldada.

Kilpnd&rmehdire dige ravi on véaga oluline, eriti kui rasestute pérast ravi LEMTRADA’ga.
Ravimata kilpnd&rmehdire voib teie stindimata last voi vastsindinut kahjustada.
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- Maksapdletik
Mdnel patsiendil on tekkinud maksapdletik parast LEMTRADA manustamist. Teavitage
oma arsti, kui teil tekib Uks vBi mitu jargnevatest simptomitest: iiveldus, oksendamine,
kéhuvalu, vasimus, isutus, naha voi silmavalgete kollasus, tume uriin v0i tavapérasest
kergemini tekkiv veritsus voi verevalumid.

- Teised autoimmuunsed seisundid
Aeg-ajalt on patsientidel tekkinud autoimmuunsed seisundid, mis hdlmavad punaseid voi
valgeid vereliblesid. Neid saab diagnoosida vereanaliiliside abil, mida teile tehakse
regulaarselt parast ravi LEMTRADA’ga. Kui teil tekib mdni neist seisunditest, teavitab
arst teid sellest ja rakendab asjakohast ravi.

o Infusiooniga seotud reaktsioonid

Enamikul LEMTRADAga ravitavatest patsientidest tekivad kérvaltoimed infusiooni ajal v8i 24 tunni
jooksul parast infusiooni. Infusiooniga seotud reaktsioonide véhendamiseks maérab arst teile teist
ravimit (ravimeid), (vt 18ik 4 — infusiooniga seotud reaktsioonid).

. Teised tosised reaktsioonid, mis ilmnevad varsti parast LEMTRADA infusiooni

Monel patsiendil on parast LEMTRADA infusiooni tekkinud tdsiseid voi eluohtlikke reaktsioone,
kaasa arvatud kopsuverejooks, ajuinsult v8i aju varustavate veresoonte rebend. Reaktsioonid vGivad
tekkida pérast mis tahes annust ravikuuri jooksul. Enamikul juhtudest tekkisid reaktsioonid

1...3 péeva jooksul pdrast infusiooni. Arst jalgib teie elutahtsaid nditajaid, kaasa arvatud vererdhku,
enne infusiooni ja selle ajal. P66rduge kohe erakorralisse vastuvottu, kui teil tekib mani jargnevatest
sumptomitest: hingamisraskus, valu rinnus, ndo halvatus, jarsku tekkinud tugev peavalu, tihe
kehapoole ndrkus, kdneraskused vdi valu kaelas.

o Hemofagotsitaarne limfohistiotsiitoos

Ravi LEMTRADAga v6ib suurendada ohtu vere valgeliblede tlemaaraseks aktivatsiooniks koos
seonduva pdletikuga (hemofagotsiitaarne limfohistiotsiitoos), mis vdib 16ppeda surmaga, kui varakult
ei diagnoosita ja ei ravita. Kui teil tekib mitmeid simptomeid, naiteks palavik, lumfisGlmede turse,
verevalumid vdi nahal6dve, votke kohe tihendust oma arstiga.

o Infektsioonid
LEMTRADA’ga ravitavatel patsientidel on olla suurem risk tdsise infektsiooni tekkeks (vt 15ik 4 —
infektsioonid). Uldiselt saab infektsioone ravida tavaparaste ravimitega.

Infektsiooni tekkevdimaluse vahendamiseks kontrollib teie arst, kas teised ravimid, mida vGtate,
vOivad immuunststeemi mojutada. Seetdttu on oluline teavitada arsti kdikidest ravimitest, mida
votate.

Teatage enne LEMTRADAga ravi alustamist oma arstile, kui te pdete tdsist infektsioonhaigust; sel
juhul likkab arst ravi edasi kuni infektsiooni lahenemiseni.

LEMTRADA't kasutavatel patsientidel on suurem oht herpesinfektsiooni (nt ohatis) tekkeks. Kui
patsiendil on varem olnud herpesinfektsioon, suureneb oht jargmise tekkeks. Herpesinfektsioon v6ib
ilmuda ka esmakordselt. Arstil on soovitatav maérata ravim herpesinfektsiooni tekkimise riski
vahendamiseks, mida tuleb votta LEMTRADA ravipdevadel ja tihe kuu jooksul pérast ravi.

Lisaks voivad tekkida infektsioonid, mis p&hjustavad muutusi emakakaelas. Seetdttu soovitatakse
kdikidele naispatsientidele iga-aastast sGeluuringut, nt emakakaela dige uuringut. Arst selgitab teile,
mis proove te peate tegema.

LEMTRADA’ga ravitud patsientidel on teatatud tsiitomegaloviiruseks nimetatava viiruse pdhjustatud

infektsioonidest. Enamik juhtudest tekkis kahe kuu jooksul parast alemtuzumabi manustamist. Oelge
kohe oma arstile, kui teil on infektsiooninahud nagu palavik v&i paistes limfis6imed.
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LEMTRADA’ga ravitavatel patsientidel on suurem oht nakatuda listerioosi (bakteriaalne
nakkushaigus, mida p8hjustab saastunud toidu s6démine). Listerioos v@ib pdhjustada tdsist
haigestumist, k.a meningiiti, kuid on asjakohaste ravimitega ravitav. Selle riski vahendamiseks peate
valtima termiliselt t66tlemata v6i puudulikult t66deldud lihasaaduste, toorjuustude ja pastoriseerimata
piimasaaduste tarbimist kaks nadalat enne ravi alustamist, ravi ajal ja véhemalt tiks kuu pérast
LEMTRADA manustamist.

LEMTRADA’ga ravitud patsientidel on teatatud pneumoniidist (kopsukoe pdletik). Enamik juhtudest
tekkis the kuu jooksul parast ravi LEMTRADA’ga. Teatage oma arstile, kui tekivad simptomid, mida
vOib pbhjustada pneumoniit, nt 6hupuudus, kdha, vilistav hingamine, valu v8i pingetunne rinnus ja
verikoha.

Kui elate piirkonnas, kus tuberkuloosiinfektsioonid on sagedased, v8ib teil olla suurem
tuberkuloosiinfektsiooni tekkerisk. Arst suunab teid tuberkuloosi sGeluuringule.

Kui olete B- vBi C-hepatiidi infektsiooni kandja (need mdjutavad maksa), tuleb enne ravi
LEMTRADA'ga olla eriti ettevaatlik, sest ei ole teada, kas ravi v0ib aktiveerida hepatiidiinfektsiooni,
mis vBib kahjustada teie maksa.

o Sapipdie pdletik

LEMTRADA vbib suurendada sapip®ie pdletikku haigestumise tdenédosust. See voib olla tdsine
haigusseisund, mis v8ib olla eluohtlik. Te peate teavitama oma arsti, kui teil on sumptomid nagu
kdhuvalu voi ebamugavustunne kdhus, palavik, iiveldus vdi oksendamine.

o Varem diagnoositud vahk
Kui teil on varem diagnoositud vahk, teavitage sellest oma arsti.

o Vaktsiinid

Ei ole teada, kas LEMTRADA mdjutab teie ravivastust vaktsiinile. Kui teile ei ole tehtud koiki
standardseid ndutavaid vaktsineerimisi, kaalub arst nende tegemist enne ravi LEMTRADA’ga. Arst
kaalub teie vaktsineerimist ennekdike tuulerdugete vastu, kui te pole seda haigust varem pddenud.
K@ik vaktsiinid tuleb manustada vdhemalt 6 nadalalt enne LEMTRADA ravikuuri alustamist.

Kui teile on asja LEMTRADA’t manustatud, siis EI TOHI teile teatud tulpi vaktsiine
(elusviirusvaktsiine) manustada.

Lapsed ja noorukid
LEMTRADA ei ole mdeldud alla 18-aastastele lastele ja noorukitele, sest seda ei ole alla 18-aastastel
hulgiskleroosiga patsientidel uuritud.

Muud ravimid ja LEMTRADA
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid (sh vaktsiine v6i taimseid ravimeid).

Lisaks LEMTRADA’le on ka teisi ravimeid (sh hulgiskleroosi v6i muude haiguste raviks méeldud
ravimeid), mis vB8ivad m@jutada immuunsisteemi ja seega teie vBimet infektsioone tdrjuda. Kui
kasutate monda sellist ravimit, vGib arst paluda teil katkestada teise ravimi vdtmise enne ravi
alustamist LEMTRADAga.

Rasedus
Kui te olete rase v0i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
manustamist ndu oma arstiga.

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama iga LEMTRADA ravikuuri ajal ja 4 kuud pérast iga
ravikuuri efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

36



Kui rasestute pérast ravi LEMTRADAga ja teil tekib kilpnddrmehéire raseduse ajal, tuleb olla eriti
ettevaatlik. Kilpnaarmehaigused vdivad lapsele kahjulikud olla (vt I16ik 2 Hoiatused ja
ettevaatusabindud — autoimmuunhaigused).

Imetamine

Ei ole teada, kas LEMTRADA vdib rinnapiimaga lapsele edasi kanduda, kuid see on véimalik. Iga
LEMTRADA ravikuuri ajal ja 4 kuu jooksul pdrast igat ravikuuri on soovitatav imetamist valtida.
Samas vaib rinnapiim kasulik olla (see aitab last infektsioonide eest kaitsta), nii et radkige oma arstiga,
kui kavatsete last imetada. Arst annab teile ndu selle kohta, mis on teile ja lapsele sobiv.

Viljakus

Ravikuuri ajal ja 4 kuu jooksul pérast ravikuuri voib teie kehas LEMTRADA’t leiduda. Ei ole teada,
kas LEMTRADA md&jutab selle perioodi ajal viljakust. Teavitage oma arsti, kui kavatsete rasestuda.
Puuduvad t6endid selle kohta, et LEMTRADA mdjutab meeste viljakust.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Paljudel patsientidel tekivad kdrvaltoimed infusiooni ajal vdi 24 tunni jooksul parast LEMTRADA
infusiooni. MAned koérvaltoimed, néiteks pédritustunne, vBivad muuta autojuhtimise v6i masinate
kasitsemise ohtlikuks. Sellisel juhul katkestage need tegevused, kuni tunnete end paremini.

LEMTRADA sisaldab kaaliumit ja naatriumit.
See ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi infusiooni kohta, st on peaaegu
,kaaliumivaba“.

See ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi infusiooni kohta, st on peaaegu
»haatriumivaba*.

3. Kuidas LEMTRADA’t manustatakse

Avrst selgitab teile, kuidas LEMTRADA’t manustatakse. Kui teil on kiisimusi, pidage néu oma arstiga.

Esmane ravi, mida saate, koosneb uihest infusioonist 60péevas 5 péeva jooksul (1. kuur) ja Gihest
infusioonist 66péaevas 3 paeva jooksul ks aasta hiljem (2. kuur).

Kahe kuuri vahelisel ajal LEMTRADA'’t ei manustata. Kaks ravikuuri vdivad vdhendada
hulgiskleroosi aktiivsust kuni 6 aastaks.

Madned patsiendid, kellel on hulgiskleroosi simptomid pérast kahte esimest ravikuuri, vdivad saada
tihe voi kaks taiendavat ravikuuri, mis koosneb thest infusioonist 66péevas 3 péeva jooksul. Need
taiendavad ravikuurid tohib manustada vahemalt 12 kuud pérast eelnevat ravi.

Maksimaalne 60paevane annus on ks infusioon.

LEMTRADA'’t manustatakse infusioonina veeni. Iga infusioon kestab ligikaudu 4 tundi. Pérast
viimast infusiooni tuleb 4 aasta jooksul kdrvaltoimete esinemist jélgida ja regulaarselt analiilise anda.

Jargnev diagramm aitab teil ravimdjude kestust ja kohustusliku jalgimisperioodi pikkust paremini
mdista.
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V2 Vi
Ravikuur 12 kuud Ravikuur "Iazqkemadt Ravikuur ',Iazqkemadt Ravikuur
parast ¥ iract > arast >
“I“ 1. ravikuuri I" SRR “I SRl “I

- 2. ravikuuri 3. ravikuuri
Ravi 5 paeva Ravi 3 paeva Ravi 3 paeva Ravi 3 paeva

Alustage vere- ja

uriinianaliiside Jalgimine jatkub 4 aastat parast viimase ravikuuri I5ppu
tegemist enne ravi

*MARKUS: Uuring, milles patsiente jalgiti 6 aastat parast esimest infusiooni (1. ravikuur) naitas, et enamik patsiente
eivaja pdrast kahte esmast ravikuuri edasist ravi.

Jalgimisperiood pérast ravi LEMTRADA’ga

Kui teile on LEMTRADA’t manustatud, tuleb teile regulaarselt teha laboratoorseid uuringuid, et
tagada vGimalike korvaltoimete kiire diagnoosimine ja ravi. Neid uuringuid tuleb teha, kuni viimasest
infusioonist on méddunud 4 aastat ja neid on kirjeldatud 18igus 4 osas kdige olulisemad kdrvaltoimed.

Kui teile manustatakse LEMTRADA’t rohkem kui ette nédhtud

Patsientidel, kellele manustati tihe infusiooniga eksikombel liiga palju LEMTRADA’t, ilmnesid
tosised reaktsioonid, nagu peavalu, [66ve, madal verer6hk vdi suurenenud stidame 166gisagedus.
Soovituslikest suuremad annused vdivad pdhjustada tdsisemaid voi pikaajalisemaid infusiooniga
seotud reaktsioone (vt 18ik 4) v8i tugevamat toimet immuunsiisteemile. Ravi seisneb LEMTRADA
manustamise peatamises ja simptomite ravis.

LEMTRADA unustatud annus
Teie ravimi annuse unustamine on ebatGenéoline, sest seda manustab tervishoiutdotaja. Pidage siiski
meeles, et unustatud annust ei tohi manustada samal péeval planeeritud annusega.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arstiga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kaige olulisemad kérvaltoimed on I6igus 2 kirjeldatud autoimmuunsed seisundid, mille hulka

kuuluvad:

o ITP (veritsushaire), (sage — kuni 1 inimesel 10-st): vbib avalduda vdikeste hajusate punaste,
roosade VvOi lillade tdppidena nahal, kergesti tekkivate verevalumitena; raskesti peatuva
veritsusena IGikehaavast; normaalsest intensiivsema, pikema v@i sagedasema menstruatsioonina
vOi veritsusena menstruatsioonide vahel; igemete vdi nina veritsusena; mida ei ole varem olnud
vOi mis kestab tavalisest kauem; vdi verikdhana.

o neeruhdired (harv — kuni 1 inimesel 1000-st): v@ivad avalduda verena uriinis (uriin vdib olla
punane vdi tee varvi), jalgade voi jalalabade tursena. See voib viia ka kopsukahjustuseni, mille
tulemuseks on verikoha.

Kui tdheldate mdnd neist veritsus- v8i neeruhdire nadhtudest vGi simptomitest, teavitage
sumptomitest kohe oma arsti. Kui te arstiga tihendust ei saa, peate otsekohe poéérduma
erakorralisse vastuvottu.

o kilpnédarmehéired (véga sage — rohkem kui 1 inimesel 10-st): v6ivad avalduda
liighigistamisena; seletamatu kaalulanguse v6i —tbusuna; silmade tursena; narvilisusena;
stidame suure l6dgisageduse; kiilmatunde; stiveneva vasimuse; tekkiva kdhukinnisusena.
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o punaste ja valgete vereliblede haired (aeg-ajalt — kuni 1 inimesel 100-st), mida
diagnoositakse vereanaluusil.

Kdik need tdsised kdrvaltoimed vdivad avalduda mitu aastat parast LEMTRADA manustamist. Kui
taheldate mdnda neist ndhtudest voi simptomitest, teavitage kohe oma arsti. Teilt voetakse ka
regulaarselt vere- ja uriiniproove, et tagada nimetatud seisundite kiire ravi, kui need tekivad.

Autoimmuunsete seisundite korral tehtavate laboratoorsete uuringute kokkuvdte:

Analtis Millal? Kui kaua?

Vereanallits
(kGikide eespool toodud Enne ravi alustamist ja iga Kuni 4 aastat parast viimast
oluliste tBsiste kdrvaltoimete | kuu parast ravi LEMTRADA infusiooni
diagnoosimiseks)

Uriinianal s
(tdiendav analiits Enne ravi algust ja iga kuu Kuni 4 aastat parast viimast
neeruhaiguste péarast ravi. LEMTRADA infusiooni

diagnoosimiseks)

Kui teil on parast seda ajaperioodi ITP, neeru- vai kilpndarmehaire simptomid, siis teeb arst
taiendavad uuringud. Peaksite kdrvaltoimete ndhtude ja siimptomite jalgimist jatkama pdrast nelja
aastat nagu kirjeldatud patsiendijuhises ning kandma endiselt kaasas oma patsiendi hoiatuskaarti.

Veel Uks oluline kdrvaltoime on suurem infektsioonirisk (vt allpool teavet selle kohta, kui sageli
patsientidel infektsioonid tekivad). Enamikul juhtudest on infektsioonid kerged, kuid v6ivad tekkida
ka tOsised infektsioonid.

Teavitage kohe oma arsti, kui tdheldate mdnd jargmistest infektsiooni n&htudest:
» palavik ja/voi kiilmavérinad
e paistes lumfis6lmed

Mdnede infektsioonide riski vdhendamiseks voib arst kaaluda teie vaktsineerimist tuulerdugete vastu
ja/vdi muid vaktsineerimisi, mida peab teile vajalikuks (vt 16ik 2: Mida on vaja teada enne
LEMTRADA manustamist — vaktsiinid). Arst voib teile méarata ka ohatisevastase ravimi (vt 18ik 2:
Mida on vaja teada enne LEMTRADA manustamist — infektsioonid).

K&ige sagedasemad kdrvaltoimed on infusiooniga seotud reaktsioonid (vt allpool teavet selle
kohta, kui sageli neid patsientidel esineb), mis vbivad ilmneda infusiooni ajal vGi 24 tunni jooksul
péarast infusiooni. Enamikul juhtudest on need kerged, kuid tekkida vdivad ka tdsised reaktsioonid.
Vahel vdivad tekkida allergilised reaktsioonid.

Arst annab teile enne LEMTRADA ravikuuri igat 3 esimest infusiooni ravimeid (kortikosteroide), et
infusiooniga seotud reaktsioone vahendada. Nende reaktsioonide piiramiseks v6idakse kasutada ka
muid ravimeid enne infusiooni v8i simptomite tekkimisel. Lisaks jalgitakse teid infusiooni ajal ja 2

tundi parast infusiooni 18ppu. Tdsiste reaktsioonide korral vBidakse infusiooni aeglustada voi see isegi
katkestada.

Lisateavet nende kdrvaltoimete kohta lugege LEMTRADA patsiendijuhendist.

Vaite kogeda jargmisi kdrvaltoimeid.
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Véaga sagedased (vBivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

o infusiooniga seotud reaktsioonid, mis vdivad ilmneda infusiooni ajal v6i 24 tunni jooksul
pérast infusiooni: slidame I66gisageduse muutused, peavalu, 166ve, 166ve kogu kehal, palavik,
kilmavarinad, ndgestdbi, stigelus, ndo ja kaela punetus, vasimustunne, iiveldus;

o infektsioonid: hingamisteede infektsioonid, nagu nohu ja nina kdrvalkoobaste infektsioonid,
kuseteede infektsioonid, herpesviirusinfektsioonid,;

. valgete vereliblede (Iimfotsitide, leukotsiiitide, neutrofiilide) arvu langus;

. kilpn&drme héired, nt kilpndarme ule- voi alatalitus.

Sagedased (vG@ivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

. infusiooniga seotud reaktsioonid, mis v@ivad ilmneda infusiooni ajal v6i 24 tunni jooksul
péarast infusiooni: seedehéired, ebamugavustunne rinnus, valu, pédritustunne, maitsemeele
muutused, magamisraskused, hingamisraskused v6i 6hupuudus, madal vererdhk, valu
infusioonikohas;

. infektsioonid: kéha, kdrvainfektsioon, gripilaadne haigus, bronhiit, kopsupdletik, suu vGi tupe
kandidiaas, vootohatis, ohatis, paistes vdi suurenenud lumfisdlmed, gripp, vootohatis (herpes
zoster infektsioon), hambainfektsioon;

. vere valgeliblede (neutrofiilid, eosinofiilid - erinevat tlitpi valged vererakud) arvu suurenemine,

aneemia, erlitrotsudtide arvu véhenemine, kerge voi Glemdaarane verevalum voi veritsus,

lumfisBlmede paistetus;

liiga tugev immuunreaktsioon;

selja-, kaela-, kéte voi jalgade valu, lihasvalu, lihaskrambid, liigesvalu, suu- voi kurguvalu;

suu, igemete vOi keele pdletik;

tldine ebamugavustunne, ndrkus, oksendamine, k6hulahtisus, kdhuvalu, kdhugripp, luksumine;

normist erinevad maksatalitluse laboratoorsed néitajad;

korvetised,

uuringutes leitavad korvalekalded: vere voi valgu sisaldumine uriinis, vdhenenud stidame

l66gisagedus, ebaregulaarne v8i ebanormaalne stidame 166gisagedus, kdrge vererdhk,

kahjustunud neerutalitus, vere valgelibled uriinis;

porutus;

hulgiskleroosi &genemine;

varinad, tundlikkuse kadumine, p&letus- v8i torkimistunne;

kilpn&d&rme autoimmuunne Ule- voi alatalitlus, kilpnd&rme antikehad voi struuma (kilpndérme

paistetus kaelal);

kate ja/vOi jalgade turse;

négemisprobleemid, konjuktiviit (silma sidekesta pdletik), kilpnd&drmehaigusega seotud

silmahaigus

. podritustunne voi tasakaaluhdired, migreen;

o arevustunne, depressioon;

o ebanormaalselt rohke, pikaajaline vGi ebaregulaarne menstruatsioon;

o akne, nahapunetus, liighigistamine, naha varvimuutus, nahakahjustus, dermatiit;

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

ninaverejooksud, verevalumid;

juuste valjalangemine;

astma;

lihaste ja luude valu, ebamugavustunne rindkeres.

Aeg-ajalt (vbivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

o infektsioonid: kGhugripp, igemepdletik, kiilineseen, mandlipdletik, dge sinusiit, bakteriaalne
nahainfektsioon, pneumoniit, tstitomegaloviirusinfektsioon;

. jalaseen;

. ebanormaalne eritis tupest;

. tundlikkuse suurenemine, sensoorsed ehk tajuhdired, nt tuimus, kihelus ja valu, pingepeavalu;

. kahelindgemine;

. kdrvavalu;

. neelamisraskused, kurguérritus, kdha koos rogaeritusega;
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. kehakaalu langus, kehakaalu tdus, vere punaliblede arvu vdhenemine, vere suhkrusisalduse
suurenemine, vere punaliblede mahu suurenemine;
kdhukinnisus, happerefluks (kdrvetised), suukuivus;
pérasoole veritsus;

igemete veritsus;

s0ogiisu vahenemine;

villid, 6ine higistamine, ndoturse, ekseem;

jaikus, késivarte voi jalgade ebamugavustunne;
neerukivid, ketoainete eritumine uriiniga, neeruhaigus;
immuunsusteemi nérgenemine;

tuberkuloos;

sapipdie poletik koos sapikividega vdi ilma;

tuikad.

Harv (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):
° poletikuga seotud vere valgeliblede Glemé&arane aktivatsioon (hemofagotsitaarne
lumfohistiotsitoos).

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
listerioos/ listeria-meningiit

kopsuverejooks;

stidameinfarkt;

ajuinsult;

aju varustavate veresoonte (unearteri- voi selgrooliliarteri) rebend.

Néidake patsiendi hoiatuskaarti ja seda pakendi infolehte igale teie raviga seotud arstile, mitte tiksnes
oma neuroloogile.

Leiate selle teabe ka arsti antud patsiendikaardilt ja patsiendijuhisest.

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tiksk6ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kérvaltoime vgib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitusstisteemi,
mis on loetletud V lisas kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas LEMTRADA'’t séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud valispakendil ja viaali etiketil
péarast ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiillmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe pérast lahjendamist dra kasutada. Kui

ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamissaja ja -tingimuste eest kasutaja ja see ei tohi lletada
8 tundi temperatuuril 2°C...8°C, valguse eest kaitstult.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida LEMTRADA sisaldab
Toimeaine on alemtuzumab.
Iga viaal sisaldab 12 milligrammi alemtuzumabi 1,2 milliliitris.

Teised koostisosad on:
dinaatriumfosfaatdihiidraat (E339)
dinaatriumedetaat

kaaliumkloriid (E508)
kaaliumdivesinikfosfat (E340)
poliisorbaat 80 (E433)
naatriumkloriid

sustevesi

Kuidas LEMTRADA vélja néeb ja pakendi sisu
LEMTRADA on selge, toonilt vérvitust kergelt kollakani varieeruv infusioonilahuse kontsentraat
(steriilne kontsentraat) korgiga viaalis.

Igas karbis on 1 viaal.
Miiugiloa hoidja

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgia

Tootja

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk CB9 8PU
Uhendkuningriik

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

lirimaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdérduge palun mitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva

Luxemburg/Luxembourg UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Sanofi Belgium Tel. +370 5 275 5224

Tél/Tel: + 32271054 00

Boarapus Magyarorszag

SANOFI BULGARIA FOOD SANOFI AVENTIS Zrt

Ten: +359 (0) 2 970 53 00 Tel: +36 1 505 0050

Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi Malta Ltd

Tel: +420 233086 111 Tel: +356 21493022
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Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Genzyme Therapeutics Ltd.
Tel: +49 (0) 6102 3674 451

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel. +372 6 273 488

El\dda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

sanofi-aventis France

Tél : 0 800 222 555

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

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 6003 400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Italia
Sanofi S.p.A.
Tel: +39 059 349 811

Kvmpog

sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TnA: +357 22 871600
Latvija

sanofi-aventis Latvia SIA
Tel: 4371 67 33 24 51

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Nederland
Genzyme Europe B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf. + 4767107100

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel: +351
21 3589 400

Romania
Sanofi Roméania SRL
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 2 33 100 100

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

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

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 845 372 7101

Abiks patsientide koolitamisel vGimalike kbrvaltoimete ning vajalike toimingute kohta teatud
kdrvaltoimete tekkimisel on saadaval jargmised riski minimeerimise materjalid:



1 Patsiendi hoiatuskaart Patsiendile teistele tervishoiutdotajatele esitamiseks, et juhtida

tdhelepanu patsiendi ravile LEMTRADA’ga.

2 Patsiendijuhis Lisateave autoimmuunreaktsioonide, infektsioonide kohta ja muu

teave.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Teave riski minimeerimise kohta — autoimmuunhaigused

On aarmiselt oluline, et patsient saaks aru perioodilise analtiliside andmise kohustusest (4
aasta jooksul pérast viimast infusiooni), isegi kui tal puuduvad simptomid ja
hulgiskleroos on kontrolli all.

Teil tuleb koos patsiendiga tema perioodilist jalgimist kavandada ja hallata.

Mittekuulekad patsiendid vbivad vajada taiendavat néustamist plaaniliste
kontrollanaliiliside tegematajatmise riskide rohutamiseks.

Peate jalgima patsientide analliisitulemusi ja olema valvas kdrvaltoimete simptomite
suhtes.

Vaadake LEMTRADA patsiendi juhend ja pakendi infoleht koos patsiendiga labi.
Tuletage patsiendile meelde, et ta oleks valvas autoimmuunsete seisunditega seotud
simptomite suhtes ja otsiks probleemide korral meditsiinilist abi.

Saadaval on ka koolitusmaterjalid tervishoiutdotajatele:

LEMTRADA tervishoiutdétaja juhis,
LEMTRADA koolitusmoodul,
LEMTRADA maééraja kontroll-leht.

Lugege lisateabe saamiseks ravimi omaduste kokkuvdtet (eespool mainitud EMA kodulehel).

Teave LEMTRADA manustamiseks ettevalmistamise ja patsiendi jalgimise kohta

Patsiendid peavad saama premedikatsiooni kortikosteroididega vahetult enne LEMTRADA
infusiooni iga ravikuuri esimesel 3 péeval. Lisaks v8ib kaaluda eelravi antihistamiinide ja/vdi
antipireetikumidega enne LEMTRADA manustamist.

Kdikidele patsientidele tuleb manustada suukaudset herpesviirusevastast ravimit ravi ajal ja 1
kuu jooksul pérast ravi. Kliinilistes uuringutes manustati patsientidele 200 mg atstkloviiri kaks
korda 06péevas voi sellega samavéarset ravimit.

Tehke kdik lahteseisundi analilisid ja sGeluuring, nagu on kirjeldatud ravimi omaduste
kokkuvdtte 18igus 4.

Viaali sisu tuleb enne manustamist kontrollida tahkete osiste ja varvuse muutuste suhtes. Arge

kasutage ravimit, kui selles on tahkeid osiseid v0i kui kontsentraadi varvus on muutunud.
ARGE RAPUTAGE VIAALE ENNE KASUTAMIST.
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Tdmmake aseptilist tehnikat kasutades viaalist 1,2 ml LEMTRADA'’t ja siistige 100 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahusesse v6i gliikoosi (5%) infusioonilahusesse.
Kotti tuleb lahuse segamiseks Grnalt Ules-alla poorata. Valmistatud lahuse steriilsuse tagamiseks
tuleb olla eriti hoolikas.

Manustage LEMTRADA infusioonilahust intravenoosselt ligikaudu 4 tunni jooksul.

LEMTRADA infusioonilahusele ei tohi lisada teisi ravimpreparaate ega manustada infusioonina
samal ajal sama veenitee kaudu.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe pérast lahjendamist &ra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ja see ei tohi
tletada 8 tundi temperatuuril 2°C...8°C, valguse eest kaitstult.

Tuleb jérgida igeid kasitlemise ja hdvitamise protseduure. Lekkinud lahus vGi jadtmematerjal
tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Parast igat infusiooni peab patsienti jalgima 2 tundi infusiooniga seotud reaktsioonide suhtes.
Vajadusel vGib alustada simptomaatilist ravi — vt ravimi omaduste kokkuvote. Jatkake patsiendi
igakuiseid kontrollanallilise autoimmuunsete seisundite suhtes kuni 4 aasta jooksul parast
viimast infusiooni. Lisateabe saamiseks vt LEMTRADA tervishoiutétaja juhis voi lugege
ravimi omaduste kokkuvdtet eelnevalt mainitud EMA kodulehelt.
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