LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



VTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LEMTRADA 12 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 12 mg alemtutsumabia 1,2 ml:ssa (10 mg/ml).

Alemtutsumabi on yhdistelma-DNA-tekniikalla nisakassolususpensioviljelméssa
(kiinanhamsterinmunasarjasolut) - ravintoaineliuoksessa tuotettu monoklonaalinen vasta-aine.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol kaliumia (39 mg) yhdessa infuusiossa, eli sen voidaan sanoa
olevan kaliumiton”.

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhdessa infuusiossa, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Kirkas, variton tai hieman kellertdva konsentraatti, jonka pH on 7,0-7,4.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

LEMTRADA on tarkoitettu kaytettavaksi yksindén taudinkulkuun vaikuttavana hoitona aikuisille,

joilla on erittdin aktiivinen aaltomainen MS-tauti (relapsoiva-remittoiva multippeliskleroosi, RRMS),

seuraavissa potilasryhmissa:

o potilaat, joilla tauti on erittain aktiivinen huolimatta asianmukaisesti toteutetusta hoitojaksosta
vahintdan yhdell4 taudin kulkuun vaikuttavalla hoidolla, tai

o potilaat, joilla on vaikea ja nopeasti eteneva relapsoiva-remittoiva multippeliskleroosi, joka
mééritell&&n niin, ettd yhden vuoden sisélld on ilmennyt vahintéan kaksi toimintakykya
heikentdvaa relapsia ja aivojen magneettikuvauksessa on todettu vahintaéan yksi gadoliniumilla
tehostuva leesio tai T2-leesiokuorman huomattava suureneminen aiempaan tuoreeseen
magneettikuvaukseen verrattuna.

4.2 Annostus ja antotapa

LEMTRADA-hoidon saa aloittaa vain multippeliskleroosipotilaiden (MS-potilaiden) hoitoon
perehtyneen neurologin valvonnassa ja sairaalassa, jossa on valmius tehohoitoon. Haittavaikutusten,
erityisesti sydanlihasiskemian ja sydaninfarktin, aivoverisuoniin liittyvien haittavaikutusten,
autoimmuunitilojen ja infektioiden, oikea-aikaiseen diagnosointiin ja hoitoon erikoistuneita ladkareita
ja tarvittavia laitteita on oltava saatavilla.



Sytokiinioireyhtyman, ylinerkkyys- ja/tai anafylaksiareaktioiden hoitoon tarvittavien valmiuksien on
oltava saatavilla.

LEMTRADA-valmisteella hoidetuille potilaille on annettava potilasvaroituskortti ja potilaan opas, ja
heille on kerrottava LEMTRADA-hoidon riskeista (ks. myds pakkausseloste).

Annostus

Suositeltu alemtutsumabiannos on 12 mg/vrk laskimoinfuusiona kahdessa aloitushoitojaksossa ja
tarvittaessa enintddn kahdessa lisdhoitojaksossa.

Aloitushoito kahdessa jaksossa:
e Ensimmadinen hoitojakso: 12 mg vuorokaudessa viitend perakkéisend péivana (60 mg:n
kokonaisannos)
e Toinen hoitojakso: 12 mg vuorokaudessa kolmena perakkéisend péivéana (36 mg:n
kokonaisannos) annettuna 12 kuukautta ensimmaisen hoitojakson jalkeen.

Voidaan harkita enintdan kahta liséhoitojaksoa tarpeen mukaan (ks. kohta 5.1):
o Kolmas tai neljas hoitojakso: 12 mg vuorokaudessa kolmena perékkaisena paivana (36 mg:n
kokonaisannos) annettuna vahintdan 12 kuukautta edellisen hoitojakson jalkeen (ks.
kohdat 4.1 ja 5.1).

Valiin jaaneitd annoksia ei saa antaa samana péivana kuin aikataulun mukainen annos annetaan.

Potilaiden seuranta

Aloitushoito suositellaan annettavaksi kahtena hoitojaksona ja tarvittaessa enintaén kaksi
lisdhoitojaksoa (ks. annostus) ja potilaita on turvallisuuden vuoksi seurattava ensimmaisen hoitojakson
aloittamisesta lahtien koko hoidon ajan ja vahintadan 48 kuukautta toisen hoitojakson viimeisen
infuusion jalkeen. Jos annetaan liséksi kolmas tai neljas hoitojakso, turvallisuusseurantaa on jatkettava
vahintdan 48 kuukautta viimeisen infuusion jalkeen (ks. kohta 4.4).

Esihoito

Potilaille on annettava esihoitona kortikosteroidia juuri ennen LEMTRADA-valmisteen antamista
jokaisen hoitojakson kolmena ensimmadisena péivand. Kliinisissa tutkimuksissa potilaita esihoidettiin

1 000 mg:n metyyliprednisoloniannoksella jokaisen LEMTRADA-hoitojakson kolmena ensimmaisena
paivana.

Esihoitoa antihistamiineilla ja/tai kuumel&akkeilld ennen LEMTRADA-valmisteen antamista voidaan
harkita.

Suun kautta otettavaa herpesinfektiota ennaltaehkéisevaa ladkitysta on annettava kaikille potilaille
hoitojakson ensimmaisesta paivasta lahtien ja sitd on jatkettava vahintadan kuukauden ajan
LEMTRADA-hoitojakson jalkeen (ks. myo6s kohtaa "Infektiot" kohdassa 4.4). Kliinisissa
tutkimuksissa potilaille annettiin asikloviirida 200 mg kaksi kertaa péivassa tai vastaavaa.

Erityispotilasryhmat

1&akkaat potilaat
Kliinisissé tutkimuksissa ei ollut mukana yli 61-vuotiaita potilaita. Ei ole tutkittu, esiintyyko ndilla
potilailla erilainen hoitovaste kuin nuoremmilla potilailla.

Munuaisten tai maksan toimintah&irio
LEMTRADA-valmisteen kaytt6d munuaisten tai maksan toimintahairioté sairastavilla potilailla ei ole
tutkittu.



Pediatriset potilaat

LEMTRADA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18-vuotiaiden MS-tautia sairastavien lasten
hoidossa ei ole viel& varmistettu. Alemtutsumabivalmisteella ei ole relevanttia kayttotarkoitusta alle
10-vuotiailla lapsipotilailla multippeliskleroosin hoidossa. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

LEMTRADA on laimennettava ennen infuusiota. Laimennettu liuos on annettava laskimoinfuusiona
noin neljan tunnin kuluessa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 14&kevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
HIV-infektio.

Potilaat, joilla on vaikea infektio, sen taydelliseen parantumiseen asti.

Potilaat, joilla on huonossa hoitotasapainossa oleva hypertensio.

Potilaat, joilla on aiemmin todettu paan ja kaulan alueen valtimon dissekoituminen.
Potilaat, joilla on aiemmin ollut aivohalvaus.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut angina pectoris tai sydaninfarkti.

Potilaat, joilla tiedetddn olevan koagulopatia tai jotka saavat verihiutaleiden estgjia tai
antikoagulantteja.

Potilaat, joilla on muita samanaikaisia autoimmuunisairauksia (MS-taudin liséksi).
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

LEMTRADA-valmistetta ei suositella potilaille, joilla tauti ei ole aktiivinen, ja joiden tila on vakaa
nykyiselld hoidolla.

LEMTRADA-valmisteella hoidettaville potilaille on annettava pakkausseloste, potilasvaroituskortti ja
potilaan opas. Ennen hoitoa potilaille on kerrottava riskeisté ja hyddyista seké tarpeesta sitoutua
seurantaan, joka alkaa hoidon aloittamisesta ja kestda vahintadan 48 kuukautta toisen LEMTRADA-
hoitojakson viimeisen infuusion jélkeen. Jos lisdhoitojakso annetaan, turvallisuusseurantaa on
jatkettava vahintdan 48 kuukautta viimeisen infuusion jalkeen.

Jéljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Autoimmuniteetti

Hoito voi aiheuttaa autovasta-aineiden muodostumista ja lisatd mahdollisesti vakavien ja
hengenvaarallisten autoimmuunivélitteisten tilojen riskid. Autoimmuunisairauksia, kuten
kilpirauhassairauksia, immunologista trombosytopeenista purppuraa (ITP), munuaissairauksia (esim.
tyvikalvovasta-aineglomerulonefriittia), autoimmuunihepatiittia (AIH), hankinnaista A-hemofiliaa,
tromboottista trombosytopeenista purppuraa, sarkoidoosia ja autoimmuunienkefaliittia on ilmoitettu.
Myyntiluvan myéntdmisen jalkeen on todettu tapauksia, joissa potilaalle on kehittynyt useita
autoimmmuunisairauksia LEMTRADA-hoidon jélkeen. Jos potilaalle kehittyy autoimmuniteetti, hdnet
on tutkittava autoimmuunivélitteisten sairauksien varalta (ks. kohta 4.3). Potilaiden ja l&akarien on



oltava tietoisia autoimmuunisairauksien mahdollisesta kehittymisestd my6haisemmassa vaiheessa,
48 kuukauden seurantajakson jalkeen.

Hankinnainen A-hemofilia

Hankinnaista A-hemofiliaa (hyytymistekija V1ll:n vasta-aineita) on ilmoitettu seka kliinisissa
tutkimuksissa ettd myyntiluvan myéntamisen jalkeen. Potilailla on tyypillisesti spontaaneja ihonalaisia
hematoomia ja laajoja mustelmia, mutta myds hematuriaa, nenéverenvuotoa, maha-suolikanavan
verenvuotoa tai muuntyyppistd verenvuotoa saattaa esiintyd. Veren hyytymistutkimus, johon siséltyy
APTT-aika, on tehtavé kaikille potilaille, joilla on tallaisia oireita. Jos potilaalla todetaan pidentynyt
APTT-aika, hanet on lahetettdva hematologin hoitoon. Potilaille on kerrottava hankinnaisen A-
hemofilian oireista ja I0ydoksista ja heitd on kehotettava hakeutumaan valittomasti hoitoon, jos
téllaisia oireita ilmenee.

Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP)

LEMTRADA-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu TTP:n kehittymista ladkkeen myyntiluvan
mydntamisen jalkeen, ja yksi tapauksista johti kuolemaan. TTP on vakava tila, joka vaatii valitonta
arviointia ja pikaista hoitoa ja voi kehittyd useiden kuukausien kuluttua viimeisen LEMTRADA.-
infuusion annon jalkeen. TTP:n tunnusomaisia piirteita saattavat olla trombosytopenia,
mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia, neurologiset oireet, kuume ja munuaisten vajaatoiminta.

Autoimmuunienkefaliitti

LEMTRADA-valmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu autoimmuunienkefaliittia.
Autoimmuunienkefaliitille on tyypillista subakuutisti alkava (kuukausien kuluessa nopeasti eteneva)
muistin heikkeneminen, psyykkisen tilan muuttuminen tai psyykkinen oireilu, johon yleensa liittyy
uutena ilmenneité fokaalisia neurologisia 10ydoksié ja kouristuskohtauksia. Jos potilaalla epdillaan
autoimmuunienkefaliittia, hanelle on jarjestettava neurokuvantaminen (magneettikuvaus), EEG-
tutkimus, lannepisto ja asianmukaisten biomarkkerien (esim. neuronaalisten autovasta-aineiden)
serologisia tutkimuksia diagnoosin varmistamiseksi ja muiden vaihtoehtoisten syiden
poissulkemiseksi.

Immunologinen trombosytopeeninen purppura (ITP)

Vakavia immunologisen trombosytopeenisen purppuran tapauksia esiintyi 12 hoidetulla potilaalla

(1 %) MS-taudin kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa (vastaa vuositasolla 4,7 tapahtumaa

1 000 potilasvuotta kohti). Liséksi 12 vakavaa ITP-tapausta on todettu seurannassa, jonka keston
mediaani oli 6,1 vuotta (enimmaiskesto 12 vuotta) (kumulatiivinen vuosittainen maaré oli

2,8 tapahtumaa 1 000 potilasvuotta kohti). Yhdelle potilaalle kehittyi ITP, joka jai tunnistamatta,
koska kuukausittaista veriarvojen seurantaa ei oltu viel& toteutettu, ja potilas kuoli aivoverenvuotoon.
79,5 %:ssa tapauksista ITP alkoi 4 vuoden sisélla ensimmaisen LEMTRADA-hoidon jélkeen. Joissain
tapauksissa ITP kehittyi kuitenkin vuosia myéhemmin. ITP:n oireita voivat olla mm. helposti
ilmaantuvat mustelmat, petekiat, spontaani mukokutaaninen verenvuoto (esim. nendverenvuoto,
veriyskd) sek& normaalia runsaampi tai epasaannollinen kuukautisvuoto. VVeriyska voi myos viitata
tyvikalvovasta-aineglomerulonefriittiin (ks. jaljempéna) ja asianmukainen erotusdiagnoosi on tehtava.
Potilasta on muistutettava pysymaéan valppaana néiden oireiden varalta ja hakeutumaan vélittdmasti
ladkariin, jos jokin oire huolestuttaa hanta.

Tdaydellinen verenkuva ja valkosolujen erittelylaskenta on otettava ennen hoidon aloittamista ja
kuukausittain hoidon aloittamisen jalkeen ja aina vahintdén 48 kuukauden ajan viimeisen infuusion
antamisesta. Tdman ajanjakson jalkeen tarvittavia laboratoriokokeita on otettava ITP:hen viittaavien
kliinisten 16yddsten perusteella. Jos epdilldan ITP:t4, tdydellinen verenkuva on otettava valittdmaésti.

Jos ITP varmistuu, asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin on ryhdyttavéa viipymatta ja erikoislaékéria
tulee konsultoida valittdmasti. Kliinisten MS-taudin tutkimusten tiedot ovat osoittaneet, etta
veriarvojen seurantavaatimusten noudattaminen ja koulutus ITP:hen liittyvisté oireista ja 16ydoksista
on johtanut ITP:n varhaiseen havaitsemiseen ja hoitamiseen, ja useimmissa tapauksissa ensilinjan
la&kehoidolla on saatu hoitovaste.



Munuaissairaudet

Munuaissairauksia, kuten tyvikalvovasta-aineglomerulonefriittia, on havaittu 6 potilaalla (0,4 %)
Kliinisten MS-taudin tutkimusten seurannassa, jonka keston mediaani oli 6,1 vuotta (enimmaéiskesto
12 vuotta), ja ne ovat yleensa esiintyneet 39 kuukauden sisalla viimeisen LEMTRADA-annoksen
jalkeen. Kliinisissa tutkimuksissa esiintyi kaksi tyvikalvovasta-aineglomerulonefriittitapausta.
Molemmat tapaukset olivat vakavia ja ne tunnistettiin varhaisessa vaiheessa kliinisen ja
laboratorioseurannan avulla. Molemmissa tapauksissa hoitotulos oli hyva.

Munuaissairauden Kliinisia merkkeja voivat olla seerumin kreatiniiniarvon nousu, hematuria ja/tai
proteinuria. Veriyskoksina ilmenevéaé keuhkorakkuloiden verenvuotoa voi esiintyé tyvikalvovasta-
aineglomerulonefriitin yhteydessd, vaikka sité ei havaittukaan kliinisissa tutkimuksissa. Veriyska voi
myads viitata ITP:hen (ks. edelld) tai hankinnaiseen A-hemofiliaan, ja asianmukainen erotusdiagnoosi
on tehtéva. Potilasta on muistutettava pysymaan valppaana ilmenevien oireiden varalta ja
hakeutumaan vélittomasti laakarinhoitoon, jos hanella on huolta aiheuttavia oireita. Tyvikalvovasta-
aineglomerulonefriitti voi aiheuttaa dialyysia ja/tai elinsiirtoa vaativan munuaisten vajaatoiminnan, jos
sité ei hoideta nopeasti, ja se voi olla hengenvaarallinen, jos se jatetdén hoitamatta.

Seerumin kreatiniinipitoisuudet on tarkistettava ennen hoidon aloittamista ja kuukausittain hoidon
aloittamisen jalkeen ja vahintaan 48 kuukauden ajan viimeisen infuusion antamisesta. Virtsakoe,
mukaan lukien virtsan mikroskopointi, on tehtdva ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen kuukauden
vélein aina véhint&d&n 48 kuukauden ajan viimeisen infuusion jalkeen. Mikéli havaitaan Kliinisesti
merkittavid muutoksia seerumin Kreatiniiniarvoissa, selittdmatdntd hematuriaa ja/tai proteinuriaa,
munuaissairauden lisdarviointi on aloitettava ja potilas lahetettavé viipymatté erikoislaakarille.
Munuaissairauksien varhainen tunnistus ja hoito voi pienentdd huonojen hoitotulosten vaaraa. Tamén
ajanjakson jalkeen kokeita on tehtdva munuaissairauksiin viittaavien Kliinisten [6ydosten perusteella.

Kilpirauhashairiot

Endokriinisia kilpirauhashairioita mukaan lukien kilpirauhasen autoimmuunihdiriét on havaittu

36,8 %:lla potilaista, joita hoidettiin 12 mg:n LEMTRADA-annoksella MS-taudin kliinisissa
tutkimuksissa, joissa seurannan keston mediaani oli 6,1 vuotta (enimmaéiskesto 12 vuotta)
ensimmaisen LEMTRADA-annoksen jalkeen. Kilpirauhastapahtumia esiintyi enemman sek&
LEMTRADA- etté interferonibeeta 1a (IFNB-1a) -hoitoryhmissa silloin, kun potilailla oli ollut
aiemmin Kilpirauhassairaus. Havaittuja kilpirauhasen autoimmuunihéiritita ovat kilpirauhasen liika-
tai vajaatoiminta. Useimmat tapahtumat olivat lievid tai keskivaikeita. Vakavia endokriinisia
tapahtumia esiintyi 4,4 %:lla potilaista ja Basedowin tautia (tunnettu myo6s Gravesin tautina),
liikatoimintaa, vajaatoimintaa, autoimmuunia kilpirauhastulehdusta ja struumaa esiintyi enemman
kuin yhdell4 potilaalla. Useimmat kilpirauhastapahtumat saatiin hallintaan tavallisella l&dkehoidolla,
mutta jotkut potilaat tarvitsivat leikkaushoitoa. Myyntiluvan myontdmisen jélkeen useille potilaille,
joille kehittyi koepalalla varmistettu autoimmuunihepatiitti, oli aiemmin kehittynyt Kilpirauhasen
autoimmuunihairioita.

Kilpirauhasen toimintakokeet, kuten S-TSH-arvo, on tarkistettava ennen hoidon aloittamista, hoidon
aikana ja sen jalkeen kolmen kuukauden valein 48 kuukauden ajan viimeisen infuusion antamisesta.
Taman ajanjakson jalkeen lisatutkimuksia tehdaén kilpirauhasen toimintah&iriéon viittaavien kliinisten
16ydosten perusteella tai jos potilas on raskaana.

Kilpirauhassairaus aiheuttaa erityisen riskin raskaana oleville naisille (ks. kohta 4.6).

Kliinisissé tutkimuksissa kilpirauhaseen liittyvé haittatapahtuma kehittyi 74 %:lle potilaista, joilla
anti-tyreoideaperoksidaasi- (anti-TPO-) vasta-ainestatus oli laht6tilanteessa positiivinen, ja 38 %:lle
potilaista, joilla vasta-ainestatus oli lahtotilanteessa negatiivinen. Suurin osa (hoin 80%) potilaista,
joilla esiintyi kilpirauhastapahtuma hoidon jélkeen, oli anti-TPO-vasta-ainenegatiivisia
lahtotilanteessa. Téten riippumatta potilaan hoitoa edeltivasta anti-TPO-vasta-ainestatuksesta, heille
voi kehittyd kilpirauhaseen liittyva haittavaikutus ja potilaille on tehtdva kaikki kilpirauhaskokeet
séannollisesti edelld kuvatun mukaisesti.



Sytopeniat

Epadiltyja autoimmuunisytopenioita, kuten neutropeniaa, hemolyyttistd anemiaa ja pansytopeniaa, on
ilmoitettu harvoin kliinisissd MS-taudin tutkimuksissa. Taydellisen verenkuvan tuloksia (ks. yll& kohta
ITP) kaytetadn seurattaessa potilaita sytopenioiden, kuten neutropenian, varalta. Jos varmistuu, etti
potilaalla on sytopenia, asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin on ryhdyttava viipymatta ja potilas on
lahetettdva erikoisladkarille.

Autoimmuunihepatiitti ja maksavauriot

LEMTRADA-valmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu autoimmuunihepatiittia (myds kuolemaan
johtaneita tapauksia ja maksansiirtoa vaatineita tapauksia) ja infektioihin liittyvia maksavaurioita (ks.
kohta 4.3). Maksan toimintakokeet on tehtéva ennen hoidon aloittamista ja kuukauden valein
vahintaédn 48 kuukauden ajan viimeisen infuusion antamisesta. Potilaille on kerrottava
autoimmuunihepatiitin, maksavaurion ja maksavaurioon liittyvien oireiden riskista.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH)

LEMTRADA-valmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu hemofagosyyttista lymfohistiosytoosia
(my6s kuolemaan johtaneita tapauksia) myyntiluvan myéntamisen jalkeen. Hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi on patologiseen immuuniaktivaatioon liittyva hengenvaarallinen oireyhtymad, jolle
ovat tunnusomaisia erittdin voimakkaan systeemisen tulehduksen kliiniset oireet ja 16ydokset.
Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi aiheuttaa tyypillisesti kuumetta, hepatomegaliaa ja
sytopenioita. Hemofagosyyttiseen lymfohistiosytoosiin liittyy korkea kuolleisuus, ellei tilaa todeta
varhaisessa vaiheessa ja hoideta. Oireiden on ilmoitettu ilmenevan muutaman kuukauden — neljén
vuoden kuluessa hoidon aloittamisesta. Jos potilaalle ilmaantuu patologisen immuuniaktivaation
varhaisia oireita, potilas on tutkittava valittomasti ja hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin diagnoosi
on otettava huomioon.

Infuusioon liittyvét reaktiot

Kliinisissé tutkimuksissa infuusioon liittyviksi reaktioiksi katsottiin kuuluviksi kaikki
haittavaikutukset, joita esiintyi LEMTRADA-infuusion aikana tai 24 tunnin sisélla sen antamisesta.
Suurin osa naista voi johtua sytokiinien vapautumisesta infuusion aikana. Kliinisissa MS-
tautitutkimuksissa useimmat LEMTRADA-valmisteella hoidetut potilaat kokivat lievia tai
keskivaikeita infuusioon liittyvié reaktioita 12 mg:n LEMTRADA-annoksen antamisen aikana ja/tai
24 tuntia sen jalkeen. Infuusioon liittyvia reaktioita esiintyi enemman ensimmaiselld hoitojaksolla kuin
seuraavilla hoitojaksoilla. Kaiken saatavilla olevan seurantatiedon perusteella, mukaan lukien
lisdhoitojaksoja saaneet potilaat, yleisimpid infuusioon liittyvié reaktioita olivat paansarky, ihottuma,
kuume, pahoinvointi, urtikaria, kutina, unettomuus, vilunvaristykset, punoitus, uupumus,
hengenahdistus, makuaistin hairiét, epdmukava tunne rinnassa, yleistynyt ihottuma, takykardia,
bradykardia, dyspepsia, huimaus ja kipu. Vakavia reaktioita, kuten paansarkya, kuumetta, urtikariaa,
takykardiaa, eteisvarinad, pahoinvointia, rintakipua ja hypotensiota, esiintyi 3 %:lla potilaista.
Anafylaksian Kkliiniset 10ydokset voivat olla infuusioreaktioiden 16yddsten kaltaisilta, mutta ne ovat
yleensd vaikeampia tai voivat olla hengenvaarallisia. Anafylaksiaan liittyvid reaktioita on ilmoitettu
harvoin, toisin kuin infuusioon liittyvié reaktioita.

On suositeltavaa antaa potilaille esiladkitys LEMTRADA-valmisteen infuusioreaktioiden
lieventdamiseksi (ks. kohta 4.2).

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa useimmat potilaat saivat antihistamiineja ja/tai
kuumel&akkeita vahintdan ennen yhta LEMTRADA-infuusiota. Potilailla voi esiintyd infuusioon
liittyvid reaktioita esilaakityksestd huolimatta. Infuusioreaktioiden tarkkailua suositellaan
LEMTRADA-infuusion aikana ja vahintdan kaksi tuntia sen jalkeen. Pidennettyd seuranta-aikaa
(sairaalahoitoa) on harkittava tarpeen mukaan. Jos vaikeita infuusioreaktioita esiintyy, infuusio on
vélittomasti keskeytettdva. Anafylaktisten tai vakavien reaktioiden hoitoon on oltava tarvittavat
valmiudet (ks. jaljempand).

Aikuisten Stillin tauti (AOSD)




Myyntiluvan mydntamisen jalkeen LEMTRADA-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu aikuisten
Stillin tautia (AOSD). Aikuisten Stillin tauti on harvinainen tulehduksellinen sairaus, joka vaatii
kiireellistd arviointia ja hoitoa. Aikuisten Stillin tautia sairastavilla potilailla saattaa ilmeté merkkein&
ja oireina kuumetta, niveltulehdusta, ihottumaa ja leukosytoosia, ilman ettd ilmenee infektioita,
maligniteetteja tai muita reumasairauksia. LEMTRADA-hoidon keskeyttamisté tai lopettamista on
harkittava, jos merkeille tai oireille ei voida todeta muita syita.

Muut vakavat reaktiot, joilla on ajallinen yhteys LEMTRADA-infuusioon

Myyntiluvan myontamisen jélkeen on ilmoitettu harvinaisia, vakavia, joskus kuolemaan johtaneita ja
ennalta-arvaamattomia haittatapahtumia eri elinjérjestelmissé. Useimmissa tapauksissa reaktiot
ilmaantuivat 1-3 vuorokauden kuluessa LEMTRADA-infuusion antamisesta. Reaktioita on
ilmaantunut minké tahansa annostelupéivan sekd mydos toisen hoitojakson jalkeen. Potilaita on
kehotettava hakeutumaan vélittomésti hoitoon, jos téllaisia oireita ilmenee, ja heille on kerrottava
mahdollisista viiveelld ilmaantuvista reaktioista.

Aivoverenvuoto

IiImoitetuissa tapauksissa useat potilaat olivat alle 50-vuotiaita eikéa heilla ollut aiemmin ollut
hypertensiota tai verenvuotohairidita eivatka he olleet aiemmin saaneet samanaikaisesti
antikoagulantteja tai verihiutaleiden estéjié. Joillakin potilailla verenpaine oli kohonnut laht6tilanteesta
ennen verenvuotoa.

Sydanlihasiskemia ja sydaninfarkti

IImoitetuissa tapauksissa useat potilaat olivat alle 40-vuotiaita eik& heilld ollut iskeemisen
sydansairauden riskitekijoita. Joillakin potilailla oli todettu tilapaisesti epanormaali verenpaine ja/tai
sydamen syke infuusion aikana.

Paan ja kaulan alueen valtimon dissekoituminen

Paan ja kaulan alueen valtimon dissekoitumista, myds useampia dissekoitumisia, on ilmoitettu seka
ensimmadisten péivien aikana LEMTRADA-infuusion jalkeen ettd my6hemmin ensimmaéisen
kuukauden sisall& infuusion jélkeen.

Keuhkorakkuloiden verenvuoto
IiImoitetut tapaukset, joissa tapahtumilla oli ajallinen yhteys, eivat liittyneet tyvikalvovasta-
aineglomerulonefriittiin (Goodpasturen oireyhtymaan).

Trombosytopenia

IImoitetut trombosytopeniatapaukset ilmaantuivat ensimmaisten paivien aikana infuusion jélkeen
(toisin kuin ITP). Ne paranivat usein itsestadn ja olivat suhteellisen lievia, vaikka monissa tapauksissa
vaikeusaste ja lopputulos eivat ole tiedossa.

Sydanpussitulehdus

Sydanpussitulehdusta, sydanpussin nestekertymaa ja muita sydanpussiin liittyvia tapahtumia on
ilmoitettu harvinaisina tapauksina, sekd akuutin infuusioreaktion yhteydessa ettd my6hemmin
ilmaantuneina.

Keuhkotulehdus

Keuhkotulehdusta on ilmoitettu LEMTRADA-infuusioita saaneilla potilailla. Useimmat tapauksista
ilmaantuivat yhden kuukauden sisalla LEMTRADA-hoidosta. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan
keuhkotulehduksen oireet, joihin voi kuulua hengenahdistusta, yska4, vinkunaa, rintakipua tai
puristuksen tunnetta rinnassa ja veriyskaa.

Infuusioon liittyvéat ohjeet LEMTRADA-infuusioon ajallisesti liittyvien vakavien reaktioiden
vahentamiseksi
e Tutkimukset ennen infuusiota:
o EKG-tutkimus ja vitaalitoimintojen, kuten sykkeen ja verenpaineen, mittaaminen
lahtotilanteessa



o laboratoriokokeet (tdydellinen verenkuva ja erittelylaskenta, seerumin transaminaasit,
seerumin kreatiniini, kilpirauhasen toimintakoe ja virtsakoe, mukaan lukien virtsan
mikroskopointi)

e Infuusion aikana:
o sykkeen, verenpaineen ja potilaan kliinisen tilan jatkuva/tihed seuranta (vahintaéan
tunnin valein)
= Infuusio on keskeytettava

e jos ilmenee vakava haittatapahtuma

e jos potilaalla ilmenee Kliinisid oireita, jotka viittaavat infuusioon
liittyvan vakavan haittavaikutuksen kehittymiseen
(sydanlihasiskemia, aivoverenvuoto, paan ja kaulan alueen valtimon
dissekoituminen tai keuhkorakkuloiden verenvuoto)

e Infuusion jalkeen:

o Seurantaa infuusioreaktioiden varalta on suositeltavaa jatkaa véhintdan kahden tunnin
ajan LEMTRADA-infuusion jélkeen. Potilaita, joilla on kliinisia oireita, jotka
viittaavat infuusioon ajallisesti liittyvan vakavan haittatapahtuman
(sydéanlihasiskemian, aivoverenvuodon, p4én ja kaulan alueen valtimon
dissekoitumisen tai keuhkorakkuloiden verenvuodon) kehittymiseen, on tarkkailtava
huolellisesti, kunnes oireet hdviavat kokonaan. Seuranta-aikaa on tarpeen mukaan
pidennettavé (sairaalahoito). Potilaille on kerrottava mahdollisista viiveella
ilmaantuvista infuusioon liittyvisté reaktioista, ja heitd on kehotettava ilmoittamaan
oireista ja hakeutumaan laakarin hoitoon.

o Verihiutaleméaara on tutkittava vélittdmasti infuusion jalkeen, ensimmaisen
infuusiohoitojakson péivind 3 ja 5 sek& valittomasti infuusion jalkeen kaikkien
seuraavien hoitojaksojen péivéana 3. Kliinisesti merkittavaa trombosytopeniaa on
seurattava sen paranemiseen asti. Potilaan lahettamistd hematologin hoitoon on
harkittava.

Infektiot

Kaksi vuotta kestdneissd kontrolloiduissa MS-taudin kliinisissé tutkimuksissa infektioita esiintyi

71 %:lla 12 mg:n LEMTRADA-annoksella hoidetuista potilaista verrattuna 53 %:iin potilaista, jotka
saivat ihonalaisesti interferoni beeta-1a:ta [IFNB 1a] (44 mikrog 3 kertaa viikossa). Infektiot olivat
lievié tai keskivaikeita. Infektioita, joita esiintyi useammin LEMTRADA-valmisteella kuin IFNB-
la:lla hoidetuilla potilaita, olivat nasofaryngiitti, virtsatieinfektio, ylempien hengitysteiden infektio,
sinuiitti, suuherpes, influenssa ja bronkiitti. Kontrolloiduissa kliinisissa MS-taudin tutkimuksissa
esiintyi vakavia infektioita 2,7 %:lla LEMTRADA-valmisteella hoidetuista verrattuna 1 %:iin IFNB-
l1a:lla hoidetuista potilaista. LEMTRADA-ryhmén vakavia infektioita olivat: umpisuolentulehdus,
gastroenteriitti, keuhkokuume, vydruusu ja hammasinfektio. Infektiot olivat yleensa kestoltaan
tavallisia ja hoidettavissa vakiintuneella ladkehoidolla.

Infektioiden kumulatiivinen vuosittainen maéra oli 0,99, kun seurannan keston mediaani oli 6,1 vuotta
(enimmaiskesto 12 vuotta) ensimmaisen LEMTRADA-annoksen jalkeen. Kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa vastaava arvo oli 1,27.

Kliinisissé tutkimuksissa vakavia varicella zoster -virusinfektioita, kuten priméaarié vesirokkoa ja
varicella zoster -viruksen uudelleenaktivoitumista, on esiintynyt useammin 12 mg:n LEMTRADA-
annoksella hoidetuilla potilailla (0,4 %) verrattuna INFB-1a:lla hoidettuihin potilaisiin (0 %).
Kohdunkaulan ihmisen papilloomavirusinfektiota (HPV-infektiota), kuten kohdunkaulan dysplasiaa ja
anogenitaalisia syylid, on myos ilmoitettu 12 mg:n LEMTRADA-annoksilla hoidetuilla potilailla

(2 %). On suositeltavaa, ettd naispotilaille tehddan HPV-seulonta vuosittain.

Lemtrada-valmisteella hoidetuilla potilailla on ilmoitettu sytomegalovirusinfektioita ja niiden
uudelleenaktivoitumista. Useimmat tapaukset ilmenivét kahden kuukauden kuluessa
alemtutsumabihoidon aloittamisesta. Ennen hoidon aloittamista voidaan harkita immunologisen
serostatuksen arviointia paikallisten ohjeiden mukaan.



Epstein-Barrin virus (EBV) -infektioita, mukaan lukien uudelleenaktivoitumista seka vaikeita ja
joskus kuolemaan johtaneita EBV-hepatiittitapauksia, on ilmoitettu LEMTRADA-valmistetta saaneilla
potilailla.

Kliinisissa tutkimuksissa on ilmoitettu tuberkuloosia LEMTRADA-valmisteella ja IFNB-1a:lla
hoidetuilla potilailla. Aktiivista ja latenttia tuberkuloosia, mukaan lukien harvoja tapauksia
yleistynytta tuberkuloosia, on ilmoitettu 0,3 %:lla LEMTRADA-valmisteella hoidetuista potilaista,
useimmiten sellaisilla maantieteellisilla alueilla, joissa sité esiintyy yleisesti. Ennen hoidon
aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seka aktiivisen etté inaktiivisen (latentin) tuberkuloosi-
infektion varalta paikallisten ohjeiden mukaan.

Listerioosia/Listeriameningiittia on ilmoitettu LEMTRADA-hoitoa saaneilla potilailla yleensa yhden
kuukauden sisalla LEMTRADA-infuusiosta. Infektioriskin pienentamiseksi LEMTRADA-hoitoa
saaneiden potilaiden on valtettava kypsentdméattomén tai huonosti kypsennetyn lihan, pehmeiden
juustojen ja pastéroimattomien maitotuotteiden nauttimista kaksi viikkoa ennen hoitoa, hoidon aikana
ja vahintadan yhden kuukauden ajan LEMTRADA-infuusion jalkeen.

MS-taudin kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa pinnallisia sieni-infektioita, erityisesti suun ja
emaéttimen hiivatulehdusta, esiintyi useammin LEMTRADA-valmisteella hoidetuilla (12 %) kuin
IFNB-1a:lla hoidetuilla potilailla (3 %).

LEMTRADA-hoidon aloitusta on siirrettava potilailla, joilla on vaikea aktiivinen infektio, sen
paranemiseen asti. LEMTRADA-valmistetta saaneita potilaita on neuvottava ilmoittamaan
infektioiden oireet laakarille.

Suun kautta otettava herpesta ennaltaehkéiseva hoito on aloitettava LEMTRADA-hoidon
ensimmaisend paivana ja sitd on jatkettava vahintddn kuukauden ajan jokaisen hoitojakson jalkeen.
Kliinisissé tutkimuksissa potilaille annettiin asikloviirida 200 mg kaksi kertaa padivassa tai vastaavaa.

LEMTRADA-valmistetta ei ole kaytetty MS-taudin hoitoon samanaikaisesti antineoplastisen tai
immunosuppressiivisen hoidon kanssa tai niiden jélkeen. Kuten muidenkin immunomoduloivien
hoitojen kohdalla, mahdolliset yhteisvaikutukset potilaan immuunijarjestelméaén on otettava huomioon
harkittaessa LEMTRADA-valmisteen antamista. LEMTRADA-valmisteen kayttd samanaikaisesti
néiden hoitojen kanssa voi lisdtd immunosuppression vaaraa.

Tietoja LEMTRADA-valmisteen liittymisesta B-hepatiittiviruksen (HBV) tai C-hepatiittiviruksen
(HCV) uudelleenaktivoitumiseen ei ole, koska potilaat, joilla oli merkkeja aktiivisista tai kroonisista
infektioista, suljettiin pois Kkliinisista tutkimuksista. HBV- ja/tai HCV-infektioriskipotilaiden
seulomista ennen LEMTRADA-hoidon aloittamista on harkittava ja varovaisuutta on noudatettava
méaérattdessd LEMTRADA-valmistetta potilaille, jotka on tunnistettu HBV- ja/tai HCV-viruksen
kantajiksi, koska néilla potilailla voi olla palautumattoman maksavaurion vaara viruksen mahdollisen
uudelleenaktivoitumisen vuoksi.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (myds kuolemaan johtanutta) on ilmoitettu
harvinaisina tapauksina MS-potilailla alemtutsumabihoidon jélkeen. Alemtutsumabia saavia potilaita
taytyy tarkkailla mahdollisesti progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan liittyvien
merkkien varalta. Erityisen merkittavia riskitekijoita ovat aiemmat immunosuppressiiviset hoidot,
erityisesti muut MS-hoidot, joihin tiedetdan liittyvan progressiivisen multifokaalisen
leukoenkefalopatian kehittymisen riski.

Magneettikuvauksessa saattaa ilmetd 10ydoksid ennen Kkliinisid merkkejé tai oireita. Ennen
alemtutsumabihoidon aloittamista tai uudelleen antamista on tehtdva magneettikuvaus, jossa
arvioidaan progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan viittaavat merkit. Tarvittaessa on
tehtdva listutkimuksia, kuten selkdydinnesteen tutkiminen JC-viruksen DNA:n varalta ja toistuvia
neurologisia arviointeja. Laakarin on tarkkailtava erityisesti progressiiviseen multifokaaliseen
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leukoenkefalopatiaan viittaavia merkkeja, joita potilas ei vélttamétta havaitse (esim. kognitiivisia,
neurologisia ja psykiatrisia oireita). Potilasta on my0ds kehotettava kertomaan hoidostaan sukulaisilleen
tai huoltajilleen, koska he saattavat havaita oireita, joita potilas ei tiedosta. Erotusdiagnoosissa on
otettava huomioon progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian mahdollisuus alemtutsumabia
saavilla MS-potilailla, joilla ilmenee neurologisia oireita ja/tai joilla todetaan magneettikuvauksessa
uusia aivoleesioita.

Jos potilaalla todetaan progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia, alemtutsumabihoitoa ei
pida aloittaa tai antaa potilaalle uudelleen.

Akuutti Kivetdn sappirakkotulehdus

LEMTRADA-hoito saattaa suurentaa akuutin kivettdméan sappirakkotulehduksen riskié.
Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa 0,2 %:lle LEMTRADA-hoitoa saaneista MS-potilaista
kehittyi akuutti kiveton sappirakkotulehdus, kun vastaava osuus oli IFNB-1a:lla hoidetuilla potilailla
0 %. Myyntiluvan mydntamisen jalkeen LEMTRADA-valmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu
lisdé akuutin kivettoman sappirakkotulehduksen tapauksia. Aika oireiden puhkeamiseen vaihteli alle
24 tunnista 2 kuukauteen LEMTRADA-infuusion jalkeen. Useimpia potilaita hoidettiin
konservatiivisesti antibiooteilla ja he toipuivat ilman kirurgisia toimenpiteitd, kun taas osalta potilaista
poistettiin sappirakko. Akuutin kivettomén sappirakkotulehduksen oireita ovat vatsakipu, vatsan
arkuus, kuume, pahoinvointi ja oksentelu. Akuutti kivetdn sappirakkotulehdus on tila, johon saattaa
liittya suuri sairastuvuus ja kuolleisuus, ellei sitd todeta varhaisessa vaiheessa ja hoideta. Jos epdilldan
akuuttia kivetonta sappirakkotulehdusta, potilas on tutkittava ja hoidettava nopeasti.

Maligniteetti

Kuten muidenkin immunomodulaatiohoitojen kohdalla, varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa
LEMTRADA-hoito potilaille, joilla on aiempi tai samanaikainen maligniteetti. Talla hetkelld ei
tiedetd, aiheuttaako LEMTRADA suuremman Kilpirauhasmaligniteettien kehittymisen vaaran, koska
kilpirauhasen autoimmuniteetti voi sindnsé olla riskitekija Kilpirauhasen maligniteeteille.

Ehkéisyvalmisteet:

Istukan lapi kulkeutumista ja mahdollista LEMTRADA-valmisteen farmakologista aktiviteettia
havaittiin hiirill& tiineyden ja poikimisen jalkeen. Hedelmallisessa iassé olevien naisten on kéytettava
tehokkaita ehkdisymenetelmié hoidon aikana ja 4 kuukauden ajan LEMTRADA-hoitojakson jalkeen
(ks. kohta 4.6).

Rokotteet

On suositeltavaa, etta potilaat saavat paikallisten vaatimusten mukaisen immunisaation véhintaan
6 viikkoa ennen LEMTRADA-hoitoa. Kykyéa kehittdd immuunivastetta rokotteisiin LEMTRADA-
hoidon jalkeen ei ole tutkittu.

El&via viruksia sisaltavilla rokotteilla tehdyn immunisaation turvallisuutta LEMTRADA-hoitojakson
jalkeen ei ole tutkittu virallisesti kontrolloiduissa kliinisissd MS-taudin tutkimuksissa, eiké rokotteita
saa antaa MS-potilaille, jotka ovat dskettdin saaneet LEMTRADA-hoitojakson.

Varicella zoster -viruksen vasta-ainetestaus/-rokotus

Kuten minka tahansa immunomoduloivan la&kevalmisteen kohdalla, ennen LEMTRADA-hoitojakson
aloittamista potilaat, joilla ei ole ollut vesirokkoa tai jotka eivét ole saaneet rokotusta varicella

zoster -virusta (VZV) vastaan, on testattava VZV-vasta-aineiden varalta. Vasta-ainenegatiivisten
potilaiden vesirokkorokotusta on harkittava ennen LEMTRADA-hoidon aloittamista. Jotta
vesirokkorokotuksen taysi teho voidaan saavuttaa, LEMTRADA-hoitoa on siirrettdvé 6 viikkoa
rokotuksen jalkeen.

Suositellut laboratoriokokeet potilaiden seuraamiseen
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Potilaalle on tehtdva kliininen tutkimus ja laboratoriokokeita on otettava saannéllisin véliajoin
vahintadén 48 kuukauden ajan viimeisen LEMTRADA-hoitojakson jélkeen autoimmuunisairauksien
varhaisten merkkien havaitsemiseksi:
e Téydellinen verenkuva ja erittelylaskenta, seerumin transaminaasi- ja kreatiniinipitoisuudet
(ennen hoidon aloittamista ja kuukausittain sen jalkeen)
e Virtsakoe, mukaan lukien virtsan mikroskopointi (ennen hoidon aloittamista ja kuukausittain
sen jalkeen)
¢ Kilpirauhasen toimintakoe, kuten TSH-pitoisuus (ennen hoidon aloittamista ja joka
3. kuukausi sen jalkeen).

Tietoa alemtutsumabin kaytosta ennen LEMTRADA-valmisteen myyntiluvan saamista yrityksen
sponsoroimien tutkimusten ulkopuolelta

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyi ennen LEMTRADA-valmisteen myyntiluvan saamista, kun
alemtutsumabia kaytettiin kroonisen lymfaattisen leukemian (B-CLL) sekd muiden sairauksien
hoitoon, yleensa suuremmilla ja tihedmmin annetuilla annoksilla (esim. 30 mg) kuin mita suositellaan
MS-taudin hoitoon. Koska ndamaé haittavaikutukset on ilmoitettu vapaaehtoisesti tuntemattoman
kokoisesta ryhmasta, ei ole aina mahdollista arvioida luotettavasti niiden esiintyvyytta tai maarittaa
niiden syy-seuraussuhdetta alemtutsumabihoitoon.

Autoimmuunisairaus

Alemtutsumabihoitoa saaneilla potilailla ilmoitettuja autoimmuunitapahtumia ovat neutropenia,
hemolyyttinen anemia (mukaan lukien kuolemaan johtanut tapaus), hankinnainen hemofilia,
tyvikalvovasta-aineglomerulonefriitti ja Kilpirauhassairaus. Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita
autoimmuunitapahtumia, kuten autoimmuunista hemolyyttista anemiaa, autoimmuunia
trombosytopeniaa, aplastista anemiaa, Guillain-Barrén oireyhtymaé ja kroonista tulehduksellista
demyelinoivaa polyradikuloneuropatiaa on ilmoitettu alemtutsumabilla hoidetuilla potilailla, jotka
sairastivat muuta kuin MS-tautia. Yhdella alemtutsumabilla hoidetulla sydpapotilaalla on ilmoitettu
positiivinen Coombsin testin tulos. Yhdell& alemtutsumabilla hoidetulla syépépotilaalla on ilmoitettu
kuolemaan johtanut verensiirtoon liittyva kaanteishyljintasairaus.

Infuusioon liittyvét reaktiot

Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita infuusioon liittyvia reaktioita, kuten bronkospasmeja,
hypoksiaa, keuhkoinfiltraatteja, akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymaa, hengityksen pysahdysté,
sydaninfarktia, rytmihairiditd, akuuttia sydamen vajaatoimintaa ja sydamenpysahdysté on esiintynyt
potilailla, jotka sairastivat muuta kuin MS-tautia ja joita hoidettiin alemtutsumabilla suuremmilla ja
useammin otetuilla annoksilla kuin mitd MS-taudissa kdytetdan. Vaikeaa anafylaksiaa ja muita
yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaktista sokkia ja angioedeemaa, on myds ilmoitettu.

Infektiot

Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita virus-, bakteeri-, alkueldin- ja sieni-infektioita, myos
latenttien infektioiden uudelleenaktivoitumisesta johtuvia, on ilmoitettu MS-tautia sairastamattomilla
potilailla, joita hoidettiin alemtutsumabilla suuremmilla ja useammin otetuilla annoksilla kuin mita
MS-taudissa kéaytetaan.

Veri ja imukudos
Vaikeita verenvuotoreaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka eivat sairasta MS-tautia.

Sydén

Sydamen vajaatoimintaa, kardiomyopatiaa ja ejektiofraktion pienenemista on ilmoitettu
alemtutsumabilla hoidetuilla MS-tautia sairastamattomilla potilailla, joita oli aiemmin hoidettu
mahdollisesti sydantoksisilla aineilla.

Epstein-Barrin virukseen liittyvat lymfoproliferatiiviset sairaudet
Epstein-Barrin virukseen liittyvid lymfoproliferatiivisia sairauksia on havaittu muussa kuin yrityksen
sponsoroimien tutkimusten yhteydessé.
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LEMTRADA sisaltaa natriumia ja kaliumia

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol kaliumia (39 mg) yhdessé infuusiossa, eli sen voidaan sanoa
olevan kaliumiton”.

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhdessa infuusiossa, eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Sellaisia LEMTRADA-valmistetta koskevia virallisia yhteisvaikutustutkimuksia, joissa olisi kdytetty
MS-potilaille suositeltua annosta, ei ole tehty. Kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa MS-
potilaiden, joita oli &skettdin hoidettu beetainterferonilla ja glatirameeriasetaatilla, taytyi keskeyttaa
hoito 28 paivan ajaksi ennen LEMTRADA-hoidon aloittamista.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmaéllisessd idssd olevat naiset

Seerumin laakepitoisuudet olivat pienid tai havaitsemattomia noin 30 paivan sisélla kunkin
hoitojakson jalkeen. Siksi hedelmallisessa i&ssé olevien naisten on kéytettava tehokasta ehkéisyé
LEMTRADA-hoitojakson aikana ja 4 kuukauden ajan jokaisen hoitojakson jalkeen.

Raskaus

On vain véhan tietoja alemtutsumabin kéytosta raskaana olevilla naisilla. LEMTRADA-valmistetta
saa antaa raskaana oleville naisille ainoastaan, kun odotettavissa olevat hyddyt ylittavét sikidlle
mahdollisesti koituvan haitan.

Ihmisen IgG:n tiedetdén lapéisevan istukan; myds alemtutsumabi voi lapéista istukan ja siten
mahdollisesti aiheuttaa riskin sikitlle. Elainkokeet ovat osoittaneet lisdantymistoksisuutta (ks.
kohta 5.3). Ei tiedetd, voiko alemtutsumabi aiheuttaa haittaa sikiolle, kun sitd annetaan raskaana
olevalle naiselle, tai voiko se vaikuttaa lisdantymiskykyyn.

Kilpirauhassairaus (ks. kohta 4.4 Kilpirauhassairaudet) aiheuttaa erityisen riskin raskaana oleville
naisille. Mikéli kilpirauhasen vajaatoimintaa ei hoideta raskauden aikana, on olemassa suurentunut
keskenmenon ja sikitéon kohdistuvien vaikutusten, kehitysvammaisuuden ja lyhytkasvuisuuden, vaara.
Gravesin tautia sairastavilla dideill& kilpirauhasta stimuloivan hormonin (TSH) reseptorin vasta-aineet
voivat siirtyd kehittyvaan sikidon ja aiheuttaa vastasyntyneelle ohimenevan Gravesin taudin.

Imetys

Alemtutsumabia havaittiin imettavien naarashiirien maidossa ja poikasissa.

Ei tiedetd, erittyykd alemtutsumabi ihmisen rintamaitoon. Imetettdvaan vastasyntyneeseen/imevéiseen
kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Siksi imetys on keskeytettdva jokaisen LEMTRADA-
hoitojakson ajaksi ja 4 kuukauden ajaksi kunkin hoitojakson viimeisen infuusion jalkeen. Rintamaidon
kautta saadun immuniteetin hyddyt voivat kuitenkin olla suurempia imetettavalle
vastasyntyneelle/imevéiselle kuin potentiaalinen altistus alemtutsumabille.

Hedelmallisyys

Ei ole olemassa riittdvid kliinisia turvallisuustietoja LEMTRADA-valmisteen vaikutuksesta
hedelmallisyyteen. Alatutkimuksessa, johon osallistui 13 LEMTRADA-valmisteella hoidettua
miespotilasta (joita hoidettiin joko 12 mg:n tai 24 mg:n annoksella), ei esiintynyt merkkejé
siemennesteen puuttumisesta, siittiokadosta, jatkuvasti matalasta siittiomaarasta, liikkuvuushairioista
ja siittiéiden morfologisten poikkeavuuksien lisdantymisesté.
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Ihmisen ja jyrsijoiden lisdéantymiskudoksissa tiedetaan olevan CD52:a. Eldinkokeet ovat osoittaneet
vaikutuksia humanisoitujen hiirten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3). Kuitenkaan saatavilla olevien
tietojen perusteella mahdollista vaikutusta ihmisen hedelméllisyyteen altistusaikana ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

LEMTRADA-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Useimmilla potilailla ilmenee infuusioon liittyvia reaktioita LEMTRADA-hoidon aikana tai 24 tunnin
kuluessa hoidosta. Jotkut infuusioreaktiot (esim. huimaus) voivat valiaikaisesti vaikuttaa potilaan
ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn, ja varovaisuutta on noudatettava, kunnes reaktiot ovat
hévinneet.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisten tutkimusten turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yhteensd 1 486 LEMTRADA-valmisteella (12 mg tai 24 mg) hoidettua potilasta muodosti
turvallisuusryhman yhdistetyssd MS-taudin Kkliinisten tutkimusten analyysissé, jossa seurannan keston
mediaani oli 6,1 vuotta (enimmaiskesto 12 vuotta). Tdma tuotti 8 635 potilasvuotta
turvallisuusseurantaa.

Tarkeimpia haittavaikutuksia ovat autoimmuunisairaudet (ITP, kilpirauhassairaudet,
munuaissairaudet, sytopeniat), infuusioreaktiot ja infektiot. Ndmé& on kuvattu kohdassa 4.4.

LEMTRADA-valmisteeseen liittyvia yleisimpid haittavaikutuksia (> 20 %:lla potilaista) olivat
ihottuma, paansarky, kuume ja hengitystieinfektiot.

Haittavaikutustaulukko

Seuraava taulukko perustuu kaikkien LEMTRADA-hoitoa 12 mg:n annoksella saaneiden potilaiden
yhdistettyihin turvallisuustietoihin kaikissa saatavilla olevissa Kkliinisten tutkimusten seurantatiedoissa.
Haittavaikutukset on lueteltu MedDRAn elinjarjestelméluokan ja suositellun termin mukaisesti.
Esiintyvyydet on mééritetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 1: Tutkimuksissa 1, 2, 3 ja 4 LEMTRADA-valmisteen 12 mg:n annoksella hoidetuilla

otilailla ja kauppaantuonnin jalkeisessd seurannassa havaitut haittavaikutukset

Elinjarjes- | Hyvinyleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
telma harvinainen
Infektiot Ylahengitystie- | Vyo6ruusu- Kynsisilsa, Listerioosi/
infektio, infektiot?, ientulehdus, listeria-
virtsatieinfektio, | alahengitystie- | ihon sieni- meningiitti,
herpesvirus- infektiot, infektio, Epstein-Barrin
infektio® gastroenteriitti, | tonsilliitti, virus
suun akuutti (EBV)-infektio
hiivatulehdus, | sinuiitti, (mukaan
vulvovaginaa- | selluliitti, lukien
linen tuberkuloosi, uudelleen-
hiivatulehdus, | sytomegalo- aktivoitumi-
influenssa, virusinfektio nen)
korvainfektio,
keuhkokuume,
emétininfektio,
hammasinfekti
0
Hyvan- ja lhon
pahanlaatuis papillooma
et kasvaimet
(mukaan
lukien kystat
ja polyypit)
Veri ja Lymfopenia, Lymfadeno- Pansytopenia, | Hemofago-
imukudos leukopenia, patia, immuuni | hemolyyttinen | syyttinen
mukaan lukien | trombosyto- anemia, lymfohistio-
neutropenia peeninen hankinnainen | sytoosi (HLH),
purppura, A-hemofilia tromboottinen
trombosytope- trombosyto-
nia, anemia, peeninen
hematokriitti- purppura
arvon lasku, (TTP)
leukosytoosi
Immuunijar- Sytokiini- Sarkoidoosi
jestelma oireyhtyma*,
yliherkkyys,
mukaan lukien
anafylaksia*
Umpieritys | Basedowin tauti, | Autoimmuuni-
kilpirauhasen tyroidiitti
liikatoiminta, mukaan lukien
kilpirauhasen subakuutti
vajaatoiminta tyroidiitti,
struuma,
kilpirauhasen
vasta-aine-
positiivisuus
Aineenvaih- Heikentynyt
dunta ja ruokahalu
ravitsemus
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Psyykkiset Unettomuus*,

héairiot ahdistus,
masennus

Hermosto Paansarky* MS:n Aistihairiot, Aivoveren-
pahenemis- hyperestesia, vuoto**, pdan
vaihe, jannityspaan- ja kaulan
huimaus¥*, sérky, alueen
hypoestesia, autoimmuuni- valtimon
parestesia, enkefaliitti dissekoitumi-
vapina, nen**
makuhairiot*,
migreeni*

Silmat Sidekalvo- Diplopia
tulehdus,
endokriininen
silmaoire-
yhtymé, nadon
sumeneminen

Kuulo ja Pydrrytys Korvakipu

tasapainoelin

Sydén Takykardia* Bradykardia*, | Eteisvérind* Sydanlihas-
sydéamen- iskemia**,
tykytykset* sydéaninfark-

ti**

Verisuonisto

Punoitus*

Hypotensio*,
hypertensio*

Hengitys- Hengen- Kurkun Keuhkorakku-
elimet, ahdistus*, Kiristys*, loiden
rintakehd ja yska, kurkun verenvuoto**
valikarsina nenéveren- arsytys,
vuoto, hikka, keuhko-
suunielun Kipu, | tulehdus
astma
Ruoansula- | Pahoinvointi* Vatsakipu, Ummetus,
tuselimisto oksentelu, gastroesofage-
ripuli, aalinen
ruoansulatus- | refluksitauti,
hairio*, ikenien
suutulehdus verenvuoto,
suun kuivuus,
nielemishairio,
gastrointesti-
naalinen
héirio,
hematoketsia
Maksa ja ASAT-arvon | Sappirakko- Autoimmuuni-
sappi nousu, ALAT- | tulehdus, hepatiitti,
arvon nousu mukaan lukien hepatiitti
Kiveton (EBV-
sappirakko- infektioon
tulehdus ja liittyva)
akuutti kiveton
sappirakko-
tulehdus
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Iho ja Urtikaria*, Eryteema*, Rakkulat,
ihonalainen | ihottuma*, ekkymoosi, y6hikoilu,
kudos kutina*, alopesia, kasvojen
yleistynyt likahikoilu, turvotus,
ihottuma* akne, ekseema,
ihovaurio, vitiligo,
ihotulehdus pélvikalju
Luusto, Lihaskipu, Muskuloskele- Aikuisten
lihakset ja lihasheikkous, | taalinen Stillin tauti
sidekudos nivelkipu, jaykkyys, (AOSD)
selkakipu, epamiellytta-
raajakipu, vat
lihasspasmit, | tuntemukset
niskakipu, raajoissa
muskuloskele-
taalinen kipu
Munuaiset ja Proteinuria, Munuaiskivi-
virtsatiet hematuria tauti,
ketonuria,
munuais-
sairaudet
mukaan lukien
tyvikalvo-
vasta-aine-
glomerulo-
nefriitti
Sukupuoli- Menorragia, Kohdunkaulan
elimet ja epasaannolli- | dysplasia,
rinnat nen kuukautis- | amenorrea

kierto

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat
haitat

Kuume*,
uupumus*,
vilunvéristyk-
set*

Epédmukava
tunne
rinnassa*,
Kipu*,
aareisturvotus,
astenia,
influenssaa
muistuttava
sairaus,
pahoinvointi,
antopaikan
kipu

17




Tutkimukset Veren Painon lasku,
kreatiniinipitoi | painon nousu,
suuden punasolu-
suureneminen | maarén
pieneneminen,
positiivinen
bakteerikokeen
tulos, veren
glukoosipitoi-
suuden
suureneminen,
solujen keski-

madraisen
tilavuuden
suureneminen
Vammat ja Ruhje,
myrkytykset infuusioon
liittyvat
reaktiot

! Herpesvirusinfektioihin mukaan luettavat suositellut termit: suun herpes, yskanrokko,
herpesvirusinfektio, genitaaliherpes, herpesihottuma, silmanseudun herpes, herpes simplex
seropositiivisuus.

2 VVyoruusuinfektioihin mukaan luettavat suositellut termit: Vyo6ruusu, hajapesakkeinen vyéruusu
(disseminoitunut), silmanseudun vydruusu, silménseudun herpes, neurologinen vydruusu, meningiitti
vyoruusu.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Taulukossa 1 tahdella (*) merkityt termit siséltavét haittavaikutukset, joita ilmoitettiin infuusioon
liittyvind reaktioina. 4.4).

Taulukossa 1 kahdella tdhdella (**) merkityt termit sisaltdvat haittavaikutukset, joita on havaittu
myyntiluvan myontamisen jélkeen ja jotka useimmissa tapauksissa ilmaantuivat 1-3 vuorokauden
kuluessa LEMTRADA-infuusion antamisesta minka tahansa annoksen saamisen jalkeen hoidon
aikana.

Neutropenia
Vaikea-asteisen (myds kuolemaan johtaneen) neutropenian tapauksia on ilmoitettu ilmenneen kahden
kuukauden kuluessa LEMTRADA-infuusion antamisesta.

Turvallisuusprofiili pitkdaikaisessa seurannassa

LEMTRADA-hoitoryhmissa kaikissa saatavilla olevissa seurantatiedoissa havaittujen
haittavaikutusten tyyppi, mukaan lukien vakavuus ja vaikeusaste, olivat samanlaiset verrattuna
aktiivikontrolloituihin tutkimuksiin. Infuusioon liittyvét reaktiot olivat yleisempia 1. hoitojakson kuin
sitd seuraavien hoitojaksojen jalkeen.

Potilailla, jotka jatkoivat kontrolloiduista kliinisista tutkimuksista ja jotka eivat saaneet yhtdin
lisdannosta LEMTRADA-valmistetta kahden aloitushoitojakson jalkeen, useimpien haittavaikutusten
méaaéra (tapahtumat henkil6a kohti vuodessa) oli vuosina 3-6 vastaavanlainen tai pienempi kuin
vuosina 1-2. Kilpirauhaseen liittyvien haittavaikutusten maara oli suurimmillaan kolmantena vuotena
ja pieneni sen jalkeen.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
haittavaikutuksista liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa kaksi MS-potilasta sai vahingossa jopa 60 mg
LEMTRADA-valmistetta (ts. aloitushoitojakson koko annoksen) yhten& infuusiona ja heilla ilmeni
vakavia reaktioita (paansarkyé, ihottumaa ja joko hypotensiota tai sinustakykardiaa). Kliinisisséa
tutkimuksissa kéytettyjé annoksia suuremmat LEMTRADA-annokset voivat suurentaa infuusioon ja
immuunijarjestelmaan liittyvien haittavaikutusten voimakkuutta ja/tai pidentéé niiden kestoa.
Alemtutsumabin yliannostukseen ei tunneta vasta-ainetta. Hoitona on ladkevalmisteen annon
keskeytys ja tukihoitotoimenpiteet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosupressantit, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
LO4AGO6.

Vaikutusmekanismi

Alemtutsumabi on geeniteknologisesti valmistettu ihmisen monoklonaalinen vasta-aine, joka
kohdistuu solun pinnalla oleviin 21-28 kD:n painoisiin CD52-pintaglykoproteiineihin. Alemtutsumabi
on IgG1 kappa -vasta-aine, jossa on ihmisen variaabelirakenteita ja vakioalueita sek ns.
Complementary Determining -alueita rotan monoklonaalisesta vasta-aineesta. Vasta-aineen
likiméarainen molekyylipaino on 150 kD.

Alemtutsumabi sitoutuu solun CD52-pinta-antigeeniin, jota on suuria pitoisuuksia T (CD3*)- ja

B (CD19") -lymfosyyteissa seké pienempia pitoisuuksia luonnollisissa tappajasoluissa, monosyyteissa
ja makrofageissa. CD52:a esiintyy véahan tai ei lainkaan neutrofiileissd, plasmasoluissa tai luuytimen
kantasoluissa. Alemtutsumabi vaikuttaa seké vasta-aineriippuvaisen ettd komplementtivélitteisen
solujen hajottamisen kautta sitouduttuaan T- ja B-lymfosyyttien pintaan.

Mekanismia, jolla LEMTRADA vaikuttaa MS-taudissa, ei ole téysin selvitetty. Tutkimukset kuitenkin
viittaavat immuunivastetta muuntaviin (immunomodulatorisiin) vaikutuksiin lymfosyyttikadon
ja -populaation uudelleen muodostumisen kautta, siséltaen:

- muutokset joidenkin lymfosyyttien alatyyppien maérassd, suhteellisessa madrassa ja ominaisuuksissa
hoidon jalkeen

- suurentunut regulatoristen T-solualatyyppien esiintyminen

- suurentunut muisti-T- ja B-lymfosyyttien esiintyminen

- ohimenevat vaikutukset luontaisen immuniteetin osa-alueisiin (ts. neutrofiileihin, makrofageihin,
luonnollisiin tappajasoluihin).

LEMTRADA-valmisteen aiheuttama verenkierrossa olevien B- ja T-solujen maaran védheneminen ja

siit4 seuraava solupopulaatioiden uudelleenmuodostuminen voi pienentédéd pahenemisvaiheen
mahdollisuutta, miké lopulta viivastyttda sairauden etenemista.

19


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodynaamiset vaikutukset

LEMTRADA tuhoaa jokaisen hoitojakson jalkeen verenkierrossa olevia T- ja B-lymfosyytteja, joiden
alimmat havaitut arvot esiintyvat kuukausi hoitojakson jalkeen (varhaisin hoidon jalkeinen aikapiste
vaiheen 3 tutkimuksissa). Lymfosyyttipopulaatiot muodostuvat uudelleen ajan my6ta, ja B-solujen
palautuminen tapahtuu yleensa 6 kuukauden sisalla. CD3+- ja CD4+-lymfosyyttiméaarat nousevat
hitaammin kohti normaaliarvoja, mutta yleensé ne eivat palaa l&htétilanteen tasolle ennen

12 kuukautta hoidon jalkeen. Noin 40 %:lla potilaista lymfosyyttien kokonaismaara saavutti viitevalin
alarajan (LLN) 6 kuukautta kunkin hoitojakson jalkeen ja noin 80 %:lla potilaista lymfosyyttien
kokonaismadra saavutti LLN-tason 12 kuukautta kunkin hoitojakson jalkeen.

LEMTRADA vaikuttaa vain ohimenevasti neutrofiileihin, monosyytteihin, eosinofiileihin,
basofiileihin ja luonnollisiin tappajasoluihin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Alemtutsumabin turvallisuutta ja tehoa MS-taudin hoidossa arvioitiin 3 satunnaistetussa,
arvioijasokkoutetussa, aktiivista vertailuvalmistetta kdyttavassa Kliinisessa tutkimuksessa ja yhdessa
kontrolloimattomassa, arvioijasokkoutetussa jatkotutkimuksessa, joihin osallistui aaltomaista MS-
tautia (RRMS) sairastavia potilaita.
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Tutkimusasetelma/-populaatio tutkimuksissa 1, 2, 3 ja 4 on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2: Tutkimusasetelma ja lahtétilanteen ominaisuudet tutkimuksissa 1, 2, 3 ja 4

Tutkimus 1 Tutkimus 2 Tutkimus 3
. . CAMMS323 CAMMS32400507
Tutkimuksen nimi (CARE-MS 1) (CARE-MS II) CAMMS223
Kontrolloitu, Kontrolloitu, satunnaistettu, . .
. . . Kontrolloitu, satunnaistettu,
Tutkimusasetelma satunnaistettu, arvioija- ja L
L arvioijasokkoutettu
arvioijasokkoutettu annossokkoutettu

Sairaushistoria

MS-potilaat, joilla on aktiivinen MS-tauti,
maaritelména vahintadédn 2 pahenemisvaihetta
edeltdvien 2 vuoden aikana.

Paotilaat, joilla on aktiivinen
MS-tauti, maaritelmana
vahintaan
2 pahenemisvaihetta
edeltdvien 2 vuoden aikana
ja véhintaan 1 varjoaineella
tehostuva leesio

Kesto

2 vuotta

3 vuottat

Tutkimuspopulaatio

Aiemmin hoitoa
saamattomat potilaat

Potilaat, joilla esiintyi
riittmatodn vaste ennen

Aiemmin hoitoa
saamattomat potilaat

keskimaérainen /
mediaanikesto

2/1,6 vuotta

4,5/3,8 vuotta

hoitoa*
Lahtdtilanteen
ominaisuudet
Keskimaarainen ika
amearinen 14 2 s sz
Sairauden

1,5/1,3 vuotta

Aiemman MS-hoidon
keskimaarainen kesto
(kaytetty > 1 laakettd)

Ei aiempaa hoitoa

36 kuukautta

Ei aiempaa hoitoa

%, jotka saivat > 2

aiempaa MS-hoitoa Ei oleellinen 28 % Ei oleellinen
Keskiméaarainen EDSS-
pistemaara 2,0 2,7 1,9
aloitustilanteessa

Tutkimus 4
Tutkimuksen nimi CAMMS03409

Tutkimusasetelma

Kontrolloimaton, arvioijasokkoutettu jatkotutkimus

Tutkimuspopulaatio

Potilaat, jotka osallistuivat CAMMS223-, CAMMS323- tai CAMMS32400507-
tutkimuksiin (ks. lahtotilanteen ominaisuudet yll&)

Jatkotutkimuksen kesto

4 vuotta

* Tarkoittaa potilaita, joilla esiintyi ainakin yksi pahenemisvaihe beetainterferoni- tai
glatirameeriasetaattihoidon aikana, kun potilas oli saanut I48kehoitoa vahintédan 6 kuukautta.

Y Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma arvioitiin kolmen vuoden kohdalla. Lisaseurannasta
saatiin tietoja ajalta, jonka mediaani oli 4,8 vuotta (enimmaisaika 6,7).

Tulokset tutkimuksista 1 ja 2 on esitetty taulukossa 3.

21




Taulukko 3: Tarkeat kliiniset ja magneettikuvaukseen liittyvéat padtetapahtumat
tutkimuksissa 1 ja 2

Tutkimus 1 Tutkimus 2
CAMMS323 CAMMS32400507
Tutkimuksen nimi (CARE-MS 1) (CARE-MS 1)
LEMTRADA | SC IFNB-1a | LEMTRADA |SC IFNB-1a
12 mg (N =187) 12 mg (N =202)
Kliiniset paatetapahtumat (N =376) (N =426)
Pahenemisvaiheiden maara*
Vuosittainen 0,18 0,39 0,26 0,52
pahenemisvaiheiden maara (ARR)
(95 % CI) (0,13, 0,23) (0,29, 0,53) (0,21, 0,33) | (0,41, 0,66)

Esiintyvyyssuhde (95 % CI)

0,45 (0,32, 0,63)

0,51 (0,39, 0,65)

Riskin vdheneminen (%) 54,9 494
(p <0,0001) (p <0,0001)
Toimintakyvyn heikkeneminen?
Vahvistettu toimintakyvyn
heikkeneminen [CDW]?
Potilaat, joilla 6 kuukautta 8,0 % 11,1 % 12,7 % 21,1 %
vahvistettu toimintakyvyn
heikkeneminen
(95 % CI) (5,7,11,2) (7,3, 16,7) (9,9,16,3) | (15,9, 27,7)
Hasardisuhde (95 % CI) 0,70 (0,40, 1,23) 0,58 (0,38, 0,87)
(p=0,22) (p =0,0084)
Pahenemisvaiheettomat potilaat
vuonna 2 77,6 % 58,7 % 65,4 % 46,7 %
(95 % CI) (72,9, 81,6) (51,1, 65,5) (60,6, 69,7) | (39,5, 53,5)
(p < 0,0001) (p < 0,0001)
Muutos aloitustilanteen EDSS-
pisteissa vuonna 23 -0,14 -0,14 -0,17 0,24
(95 % CI) (-0,25, -0,02) | (-0,29,0,01) | (-0,29,-0,05) | (0,07, 0,41)
(p=0,42) (p <0,0001)
Magneettikuvauksen péétetapahtumat (0-2 vuotta)
Mediaanimuutos (%) T2- -9,3(-19,6, - |-6,5(-20,7, 2,5) -1,3 -1,2
leesioiden tilavuudessa 0,2) (p=0,14)
(p=0,31)
Potilaat, joilla on uusia tai 48,5 % 57,6 % 46,2 % 67,9 %
suurenevia T2-leesioita vuonna 2 (p = 0,035) (p <0,0001)
Potilaat, joilla on gadoliniumilla 154 % 270% 18,5 % 34,2 %
tehostuvia leesioita vuonna 2 (p =0,001) (p <0,0001)
Potilaat, joilla on uusia T1- 24,0 % 31,4% 19,9 % 38,0 %
hypointensiivisia leesioita (p = 0,055) (p < 0,0001)
vuonna 2
Mediaanimuutos (%) -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
aivokudoksen tilavuusosuudessa | (p <0,0001) (p=0,012)
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1 Yhdistetyt pdatetapahtumat: vuosittainen pahenemisvaiheiden méérd (ARR) ja vahvistettu
toimintakyvyn heikkeneminen (CDW). Tutkimus oli onnistunut, jos vahintdan yksi kahdesta
yhdistetyista paatetapahtumista tayttyi.

2 Vahvistetuksi toimintakyvyn heikkenemiseksi (CDW) katsottiin vahintadn 1 pisteen nousu
EDSS-asteikolla aloitustilanteen EDSS-pisteissd > 1,0 (1,5 pisteen nousu potilailla, joiden
EDSS-pisteet aloitustilanteessa olivat 0), miké sailyi 6 kuukautta.

3 Arvioitiin kdyttdmélla toistettujen mittausten sekamallia.

Kuva 1: Aika 6 knukauden vahvistettuun toiminta kyvyn heildien emiseen tutkimulsessa 2

30
Hasardisubhde: 0,58
arvo: 0,0084
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CDW-potilaiden prosenttiosuus

Seurantakuukausi

Pahenemisvaiheen vaikeusaste

Vaikutuksessa pahenemisvaiheiden maéraén, tutkimuksen 1 (CAMMS323) toissijaiset analyysit
osoittivat, ettd 12 mg:n LEMTRADA-valmisteen vuorokausiannos johti merkitsevésti pienempaén
vaikeiden pahenemisvaiheiden méaaraan (61 %:n vahenemad, p = 0,0056) ja merkitsevéasti pienempaan
steroidihoitoon johtaneiden pahenemisvaiheiden méaraan (58 %:n vahenema, p < 0,0001) verrattuna
IFNB-1a:an.

Tutkimuksen 2 (CAMMS32400507) toissijaiset analyysit osoittivat, ettd 12 mg:n LEMTRADA-
valmisteen vuorokausiannos johti merkitsevasti pienempéén vaikeiden pahenemisvaiheiden maaraan
(48 %:n vahenemd, p = 0,0121) ja merkitsevasti pienempdan steroidihoitoon (56 %:n véahenema,

p < 0,0001) tai sairaalahoitoon (55 % vahenemd, p = 0,0045) johtaneiden pahenemisvaiheiden
maaraan verrattuna IFNB-1a:an.

Vahvistettu toimintakyvyn paraneminen (Confirmed disability improvement, CDI)

CDI:n alkamisajankohdaksi katsottiin véhintdin 6 kuukautta pysyvé yhden pisteen lasku EDSS-
asteikolla aloitustilanteessa, jossa EDSS-pistemé&éara oli > 2. CDI on pitkékestoisen toimintakyvyn
paranemisen mittari. 29 % LEMTRADA-valmisteella hoidetuista potilaista ja 13 % ihonalaisella
IFNB-1a:lla hoidetuista potilaista saavutti timan paatetapahtuman tutkimuksessa 2. Ero oli
tilastollisesti merkitsevé (p = 0,0002).

Tutkimuksessa 3 (faasin 2 tutkimus CAMMS223) arvioitiin LEMTRADA-valmisteen turvallisuutta ja
tehoa aaltomaista MS-tautia (RRMS) sairastavilla potilailla 3 vuoden aikana. Potilailla oli EDSS-
pistemaara 0-3,0, ainakin 2 Kkliinista pahenemisjaksoa 2 edellisen vuoden aikana ja vahintaan yksi
gadoliniumilla tehostuva leesio tutkimuksen alkamisvaiheessa. Potilaat eivat olleet saaneet aiempaa
hoitoa MS-tautiin. Potilaita hoidettiin LEMTRADA-valmisteella 12 mg/vrk (N = 108) tai 24 mg/vrk
(N = 108) annettuna kerran péivassa 5 paivané kuukautena 0 ja 3 péaivana kuukautena 12 tai
ihonalaisen IFNB-1a:n 44 pg:n annoksella (N = 107) annettuna 3 kertaa viikossa 3 vuoden ajan.
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46 potilasta sai kolmannen LEMTRADA-hoitojakson, jolloin sitd annettiin 12 mg/vrk tai 24 mg/vrk
3 pdivan ajan kuukautena 24.

Kolmen vuoden kohdalla LEMTRADA pienensi 6 kuukauden ajan vahvistetun toimintakyvyn
heikkenemisen riskid 76 % (hasardisuhde 0,24 [95 % CI: 0,110; 0,545], p < 0,0006) ja vahensi
vuosittaista pahenemisvaiheiden mééaraé 67 % (esiintyvyyssuhde 0,33 [95 % CI: 0,196; 0,552],
p <0,0001) verrattuna ihonalaiseen IFNB-1a:han. LEMTRADA 12 mg/vrk johti merkitsevasti
alhaisempiin EDSS-pisteisiin (parani verrattuna aloitustilanteeseen) kahden vuoden seurannassa
verrattuna IFNB-1a:han (p < 0,0001).

Aaltomaista MS-tautia sairastavien potilaiden alaryhmassa, jossa potilailla oli ollut véhintaan

2 pahenemisvaihetta edeltdvan vuoden aikana ja véhintaan yksi gadoliniumilla tehostuva T1-leesio
lahtotilanteessa, vuosittainen pahenemisvaiheiden maara oli 0,26 (95 % CI:0,20; 0,34) LEMTRADA-
valmistetta saaneiden ryhméssa (n = 205) ja 0,51 (95 % CI: 0,40; 0,64) IFNB-1a-ryhmassa (n = 102)
(p < 0,0001). Tama analyysi siséltaa vain tiedot vaiheen 3 tutkimuksista (CAMMS324 ja
CAMMS323) vaiheiden 2 ja 3 tutkimusten magneettikuvauksissa kéytettyjen algoritmien
eroavaisuuksien vuoksi. Ndma tulokset on saatu post hoc -analyysistd ja niihin on suhtauduttava
varauksella.

Pitkaaikaista tehokkuutta koskevat tiedot

Monikeskustutkimus 4 oli vaiheen 3 avoin ja arvioijasokkoutettu tehoa ja turvallisuutta mittaava
jatkotutkimus aaltomaista MS-tautia (RRMS) sairastavilla potilailla, jotka osallistuivat tutkimuksiin 1,
2 tai 3 (ennen vaiheen 3 ja 2 tutkimuksia). Tutkimuksessa arvioitiin LEMTRADA-valmisteen
pitk&aikaista tehoa ja turvallisuutta. Tutkimus antaa tietoa tehosta ja turvallisuudesta kuuden
(mediaani) vuoden ajalta tutkimuksissa 1 ja 2 aloittamisen jalkeen. Jatkotutkimuksen (tutkimus 4)
potilailla oli mahdollisuus saada tarpeen mukaan LEMTRADA-valmisteen lisdhoitojaksoja, kun
potilaalla dokumentoitiin taudin aktivoituminen uudelleen. Taudin aktivoitumiseksi uudelleen
madriteltiin vahintd&n yksi MS-taudin pahenemisvaihe ja/tai vahintaan 2 uutta tai kasvavaa
magneettikuvauksella todettua aivojen tai selkdytimen leesiota. LEMTRADA-valmisteen
lisdhoitojakso(i)lla annettiin 12 mg/vrk kolmena perékkéisend paivana (36 mg:n kokonaisannos)
vahintaddn 12 kuukautta aloitushoitojakson jalkeen.

91,8 % LEMTRADA 12 mg -valmisteella tutkimuksissa 1 ja 2 hoidetusta potilaista osallistui
tutkimukseen 4. 82,7 % néisté potilaista oli tutkimuksessa mukana loppuun asti. Noin puolet (51,2 %)
potilaista, jotka saivat aluksi 12 mg LEMTRADA-valmistetta vuorokaudessa tutkimuksessa 1 tai 2 ja
jotka osallistuivat tutkimukseen 4, saivat vain kaksi aloitushoitojaksoa LEMTRADA-valmistetta,
eivatka he saaneet muita sairauteen vaikuttavia hoitoja kuuden vuoden seurannan aikana.

46,6 % potilaista, jotka saivat aluksi LEMTRADA-valmistetta 12 mg/vrk tutkimuksessa 1 tai 2, saivat
lisdhoitojaksoja, kun potilaalla esiintyi dokumentoituja MS-taudin aktiivisuuden merkkeja
(pahenemisvaihe ja/tai toteaminen magneettikuvauksella) ja hoitava ladkari oli tehnyt paatoksen
hoidon uusimisesta. Tutkimuksen sisdanottovaiheessa ei havaittu ominaisuuksia, joilla tunnistettaisiin
potilaat, jotka my&hemmin saisivat yhden tai useamman lisdhoitojakson.

6 vuotta LEMTRADA-hoidon aloituksen jalkeen seurannassa jatkaneilla potilailla todetut MS-taudin
pahenemisvaiheet, aivoihin muodostuneet leesiot magneettikuvissa ja aivojen tilavuuden
pieneneminen olivat yhtépitavid tutkimuksissa 1 ja 2 todettujen LEMTRADA-hoidon vaikutusten
kanssa ja potilaiden tila oli myds etupaéssa vakaa tai heidan toimintakykya mittaavat pisteet olivat
parantuneet. Tutkimuksissa 1 ja 2 sek& néiden seurantatutkimuksessa 4 LEMTRADA-hoitoa alun
perin saaneiden potilaiden vuosittaisten pahenemisvaiheiden maarat olivat 0,17 ja 0,23, vahvistettu
toimintakyvyn heikkeneminen oli 22,3 % ja 29,7 % vahvistetun toimintakyvyn paranemisen ollessa
32,7 % ja 42,5 % vastaavasti. Tutkimuksen 4 jokaisena vuotena kummassakin aiemmassa
tutkimuksissa mukana olleiden potilaiden riski muodostaa uusia T2-soluja (27,4 %-33,2 %) tai
gadoliniumilla tehostuvia leesioita (9,4 %-13,5 %) oli pieni ja vuosittainen aivokudoksen
tilavuusosuuden muutoksen mediaani vaihteli valill4 0,19 % — -0,09 %.
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Yhden tai kaksi LEMTRADA-liséhoitojaksoa saaneiden potilaiden joukossa havaittiin parantumista
pahenemisvaiheiden maarédssd, magneettikuvauksella todettavassa tautiaktiivisuudessa ja
toimintakykya mittaavien pisteiden keskiarvossa ensimmaéisen ja toisen LEMTRADA-liséhoitojakson
jalkeen (jaksot 3 ja 4), kun tuloksia verrattiin edeltdvaan vuoteen. Ndiden potilaiden vuosittaisten
pahenemisvaiheiden maaré laski 3. hoitojaksoa edeltavan vuoden arvosta 0,79 seuraavan vuoden
arvoon 0,18 ja EDSS-pisteiden keskiarvo 2,89:sta 2,69:44n. Uusia tai suurentuneita T2-leesioita
saaneiden potilaiden prosenttiosuus laski 3. hoitojaksoa edeltdvan vuoden arvosta 50,8 % seuraavan
vuoden arvoon 35,9 % ja uusien gadoliniumilla tehostuvien leesioiden maarat 32,2 %:sta 11,9 %:iin.
Samanlaista parannusta nahtiin myds vuosittaisten pahenemisvaiheiden méaarissa, EDSS-pisteiden
keskiarvossa ja T2- ja gadoliniumilla tehostuvissa leesioissa 4. hoitojakson jélkeen verrattaessa
edeltdvaan vuoteen. Ndmé paremmat arvot pysyivat myéhemmin, mutta varmoja johtopéatoksia
pitkaaikaisvaikutuksista (esim. 3 tai 4 vuotta liséhoitojaksojen jalkeen) ei voida tehdd, koska useat
potilaat lopettivat tutkimuksen ennen ndiden aikapisteiden saavuttamista.

Viiden tai sitd useamman hoitojakson hyotyja ja riskeja ei ole méaaritetty.

Immunogeenisuus

Kuten kaikkien terapeuttisten proteiinien kohdalla, immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa.
Tiedot heijastavat niiden potilaiden prosenttiosuutta, joiden testituloksista 16ytyi alemtutsumabin
vasta-aineita ELISA-analyysissd, mika vahvistettiin kilpailevan sitoutumisen kokeella. Positiiviset
néytteet arvioitiin liséksi in vitro -estovaikutuksen merkkien varalta kayttdmalla virtaussytometria-
analyysia. MS-tautia koskeviin Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilta potilailta otettiin seeruminaytteet
1, 3 ja 12 kuukautta kunkin hoitojakson jalkeen alemtutsumabi-vasta-aineiden maaritysta varten. Noin
85 % LEMTRADA-valmistetta saaneista potilaista antoi positiivisen alemtutsumabi-vasta-
ainendytteen tutkimuksen aikana, ja ndisté potilaista > 90%:1la esiintyi my0s vasta-aineita, jotka
estivat alemtutsumabin sitoutumista in vitro. Potilaille, joille kehittyi alemtutsumabi-vasta-aineita,
kehittyi niitd 15 kuukauteen mennessé hoidon aloituksen jalkeen. Kahden hoitojakson aikana
alemtutsumabin vasta-aineiden tai estdvien alemtutsumabin vasta-aineiden esiintymisen ei katsottu
liittyvan tehon laskuun, farmakodynamiikan muuttumiseen tai haittavaikutusten, kuten infuusioon
liittyvien reaktioiden, esiintymiseen. Osalla potilaista havaittiin suuri alemtutsumabivasta-ainetiitteri,
joka liittyi epatéydelliseen lymfosyyttikatoon kolmannen tai neljdnnen hoitojakson jalkeen.
Alemtutsumabivasta-aineilla ei kuitenkaan ollut selvaa vaikutusta LEMTRADA-valmisteen kliiniseen
tehoon tai turvallisuusprofiiliin.

Vasta-aineiden esiintyvyys riippuu suuresti analyysin herkkyydest ja spesifisyydestd. Lisaksi vasta-
aineen (mukaan lukien estavan vasta-aineen) havaittuun esiintyvyyteen analyysissa voivat vaikuttaa
useat tekijat, kuten analyysin metodologia, ndytteen kasittely, ndytteenoton ajoitus, samanaikainen
ladkitys ja taustasairaus. Naistd syista LEMTRADA-vasta-aineiden esiintyvyyden vertailu muiden
valmisteiden vasta-aineiden esiintyvyyteen voi olla harhaanjohtavaa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
alemtutsumabin kaytosta alle 10-vuotiaiden lasten multippeliskleroosin hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan la&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
LEMTRADA-valmisteen kaytdsta yhden tai useamman pediatrisen RRMS-potilasryhman hoidossa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Alemtutsumabin farmakokinetiikka arvioitiin yhteensd 216 aaltomaista MS-tautia sairastavalla
potilaalla, jotka saivat laskimonsiséisi infuusioita joko 12 mg/vrk tai 24 mg/vrk viitend perakkéisend
péivana ja sen jalkeen kolmena perékkaisena paivané 12 kuukautta aloitushoitojakson jélkeen.
Seerumin laékeainepitoisuudet suurenivat hoitojakson jokaisen perakkéisen annoksen myoéta ja
suurimmat havaitut pitoisuudet esiintyivat hoitojakson viimeisen infuusion jalkeen. 12 mg:n
vuorokausiannos sai aikaan keskimaarin 3014 ng/ml suuruisen Cmax-arvon aloitushoitojakson
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5. péivéana ja 2276 ng/ml suuruisen arvon toisen hoitojakson 3. pdivana. Alfa-puoliintumisaika oli
likimé&érin 4-5 paivaa, mika oli samanveroinen eri hoitojaksoilla ja johti pieniin tai havaitsemattomiin
seerumipitoisuuksiin noin 30 pdivan sisalla kunkin hoitojakson jélkeen.

Alemtutsumabi on proteiini, jonka ennakoitu metabolinen reitti on hajoaminen pieniksi peptideiksi ja
yksittéisiksi aminohapoiksi laajasti esiintyvien proteolyyttisten entsyymien vaikutuksesta. Klassisia
biotransformaatiotutkimuksia ei ole tehty.

Saatavilla olevien tietojen perusteella johtopaatoksia ei voida tehda rodun tai sukupuolen vaikutuksista
alemtutsumabin farmakokinetiikkaan. Alemtutsumabin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu 55-vuotiailla
ja sitd vanhemmilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeneesi ja mutageneesi

Alemtutsumabin karsinogeenisuus- tai mutageenisuuspotentiaalia ei ole tutkittu.

Fertiliteetti ja suvunjatkamiskyky

Alemtutsumabin laskimoon annettu hoito 10 mg/kg/vrk yltavilla annoksilla annettuna 5 perakkéisena
paivana (AUC-arvo 7,1-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen suositellulla paivdannoksella) ei
vaikuttanut huCD52-siirtogeenisten uroshiirten hedelmallisyyteen ja suvunjatkamiskykyyn.
Normaalien siittididen mééra pieneni merkitsevésti (< 10 %) suhteessa kontrolleihin ja epdnormaalien

muutokset eivat kuitenkaan vaikuttaneet hedelmaéllisyyteen ja siten ne katsottiin haitattomiksi.

Naarashiirilld, jotka saivat alemtutsumabia enintd&n 10 mg/kg/vrk laskimoinfuusiona (AUC-arvo
4,7-kertainen verrattuna ihmisten altistukseen suositellulla vuorokausiannoksella) 5 perakkaisena
paivéana ennen siirtdmista yhteen villin tyypin uroshiiren kanssa, keskiméadrainen keltarauhasen ja
implantaatiokohtien méaara/hiiri véheni merkittévésti verrattuna vehikkelilld ké&siteltyihin el&imiin.
Pienentynyt tiineysajan painonnousu suhteessa vehikkeli-kontrolleihin havaittiin tiineilla hiirilla, jotka
saivat jopa 10 mg/kg/vrk alemtutsumabia.

Tiineina olevien hiirten lisdantymistoksisuustutkimuksessa hiiret saivat alemtutsumabia annettuna
laskimoinfuusiona enintddn 10 mg/kg/vrk (AUC-arvo 2,4-kertainen verrattuna suositeltuun inmisten
altistukseen 12 mg vuorokausiannoksella) viitena perékkaisend paivana tiineyden aikana, mika aiheutti
lisd&ntymisen niiden emojen méaaréssé, joiden kaikki sikiot olivat kuolleet tai resorboituneet, seka
samanaikaisesti pienenemisen niiden emojen maarassa, joilla oli elinkykyisia sikioita. Ulkoisia,
pehmytkudoksen tai luuston epdmuodostumia tai muutoksia ei havaittu 10 mg/kg/vrk yltéavilla
annoksilla.

Istukan lapi kulkeutumista ja mahdollista alemtutsumabin farmakologista aktiviteettia havaittiin
hiirilla raskauden aikana ja poikimisen jalkeen. Hiirten tutkimuksissa alemtutsumabille altistuneilla
poikasilla havaittiin lymfosyyttiméaardn muutoksia tiineyden aikana annoksilla 3 mg/kg/vrk annettuna
viitend perékkdisend paivanad (AUC-arvo 0,6-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen suositellulla
12 mg:n suuruisella paivaannoksella). Alemtutsumabiannokset, jotka ylsivat enintén tasolle

10 mg/kg/vrk, eivat vaikuttaneet poikasten kognitiiviseen, fyysiseen tai seksuaaliseen kehitykseen
imetyksen aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaattidihydraatti (E339)
Dinatriumedetaattidihydraatti
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Kaliumkloridi (E508)
Kaliumdivetyfosfaatti (E340)
Polysorbaatti 80 (E433)
Natriumkloridi
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Konsentraatti

4 vuotta

Laimennettu liuos

Kemiallinen ja fyysinen kaytonaikainen stabiilius on osoitettu 8 tunnin ajan lampétilassa 2°C — 8°C.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste olisi kdytettdva heti. Jos valmistetta ei kayteta heti, sailytysaika ja

-olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla. Séilytysaika ei tavallisesti saa ylittaa 8 tuntia 2°C — 8°C:ssa
valolta suojattuna.

6.4  Sailytys

Konsentraatti

Sdilyté jadkaapissa (2°C — 8°C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

LEMTRADA toimitetaan kirkkaassa 2 ml:n injektiopullossa, jossa on butyylikuminen tulppa ja
alumiininen tiiviste sekd muovinen napsautuskorkki.

Pakkauskoko: laatikko, jossa on 1 injektiopullo.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Injektiopullon sisélto on tarkistettava silmamadraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen
antoa. Valmistetta ei saa kdyttaa, jos siind nakyy hiukkasia tai konsentraatissa on varimuutoksia.
Injektiopulloja ei saa ravistaa ennen kéayttoa.

Laskimoon antoa varten ota 1,2 ml LEMTRADA-valmistetta injektiopullosta ruiskuun kayttamalla
aseptista tekniikkaa. Injektoi se 100 ml:aan natriumkloridin 9 mg/ml (0,9 %) infuusionesteeseen tai
glukoosin (5 %) infuusionesteeseen. Tatd ladkevalmistetta ei saa laimentaa muilla liuottimilla. Pussia
on kaanneltava varovasti, jotta liuos sekoittuu.

Valmistetun liuoksen steriiliys on varmistettava huolellisesti. On suositeltavaa, ettd laimennettu
valmiste annetaan véalittomasti. Injektiopullot ovat kertakayttoisiéa.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/869/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: 12. syyskuuta 2013

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 2. heindkuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stralle 65

88397 Biberach an der Riss

SAKSA

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanti

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laakeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajarjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méaraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Koulutusohjelma

Ennen myyntiintuloa jasenvaltioissa myyntiluvan haltija sopii kansallisen toimivaltaisen viranomaisen
kanssa terveydenhoidon ammattilaisille ja potilaille suunnatusta koulutusohjelmasta.

Myyntiluvan haltija varmistaa, ettd kunkin jasenvaltion, jossa LEMTRADA-valmistetta myydaan,
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa sovitun mukaisesti, myyntiintulohetkella ja sen
jalkeen, kaikille laékéreille, jotka aikovat maarata LEMTRADA-valmistetta potilailleen, toimitetaan
péaivitetty laakérin koulutuspaketti, joka siséltaa seuraavat:

o valmisteyhteenveto

o terveydenhoidon ammattilaisen opas
o ladkkeenmaaradjan muistilista

o potilaan opas

o potilasvaroituskortti

Terveydenhoidon ammattilaisen opas sisaltdd seuraavat tarkeimmat tiedot:

1. LEMTRADA-hoidon saa aloittaa vain multippeliskleroosipotilaiden (MS-potilaiden) hoitoon
perehtyneen neurologin valvonnassa ja sairaalassa, jossa on valmius tehohoitoon.

2. kuvaus LEMTRADA-valmisteen kéayttoon liittyvista riskeistd, kuten seuraavista:

o immunologinen trombosytopeeninen purppura (ITP)

o munuaissairaudet, kuten tyvikalvovasta-aineglomerulonefriitti

o Kilpirauhassairaudet

o vakavat infektiot

o muut sekundaariset autoimmuunisairaudet tai immuunijarjestelmén sairaudet, kuten

HLH, AlH, hankinnainen A-hemofilia, aikuisten Stillin tauti (AOSD) ja
autoimmuunienkefaliitti (AIE)

o LEMTRADA-infuusioon ajallisesti liittyvat vakavat reaktiot, kuten
sydénlihasiskemia, aivoverenvuoto, paén ja kaulan alueen valtimon dissekoituminen
ja keuhkorakkuloiden verenvuoto, trombosytopenia

o tromboottinen trombosytopeeninen purppura
o progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

3. suosituksia naiden riskien lieventdmisesta asianmukaisella potilaan neuvonnalla, seurannalla ja
hoidolla.

4. "Usein kysytyt kysymykset" -osa

Lagdkemaaradjan muistilista sisaltaa seuraavat tarkeimmét tiedot:

1. luettelo potilaan alkuseulonnassa suoritettavista testeisté

2. rokotusohjelma, joka on saatettava paatokseen 6 viikkoa ennen hoitoa

3. esilaakitys-, terveystarkastus- ja raskaus- ja hedelmoittymistarkastukset, jotka on tehtava
ennen hoitoa

4. infuusio-ohjeet (ennen infuusiota, infuusion aikana ja infuusion jalkeen) Lemtrada-infuusioon
ajallisesti liittyvien vakavien reaktioiden riskin pienentamiseksi

5. hoidon aikaiset seurantatoimenpiteet seké seuranta vahintaén 48 kuukautta viimeisen
hoitokerran jalkeen
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6. tarkka viittaus siihen, etté potilaalle on kerrottu vakavien autoimmuunisairauksien,
infektioiden ja maligniteettien riskeistd ja keinoista niiden minimoimiseen ja etta potilas
ymmartaa nama kaikki

Potilaan opas sisaltda seuraavat tarkeimmat tiedot:

1. kuvaus LEMTRADA-valmisteen kayttoon liittyvista riskeistd, kuten seuraavista:
o immunologinen trombosytopeeninen purppura (ITP)
o munuaissairaudet, kuten tyvikalvovasta-aineglomerulonefriitti
o Kilpirauhassairaudet
o vakavat infektiot
o muut sekundaariset autoimmuunisairaudet tai immuunijarjestelman sairaudet, kuten

HLH, AlH, hankinnainen A-hemofilia, aikuisten Stillin tauti (AOSD) ja
autoimmuunienkefaliitti (AIE)

o LEMTRADA-infuusioon ajallisesti liittyvat vakavat reaktiot, kuten
sydénlihasiskemia, aivoverenvuoto, paén ja kaulan alueen valtimon dissekoituminen
ja keuhkorakkuloiden verenvuoto, trombosytopenia

o tromboottinen trombosytopeeninen purppura
o progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia
2. kuvaus autoimmuuniriskien oireista ja [0ydoksista

3. kuvaus parhaasta toimintakdytannosta, jos riskien oireita ja 10ydoksia ilmenee (esim.
la&kéreiden tavoittaminen)

4. suosituksia seurantachjelman suunnittelemisesta

Potilasvaroituskortti sisaltda seuraavat tarkeimmat tiedot:

1. varoituksen terveydenhoidon ammattilaisille, jotka potilasta hoitavat, mukaan lukien
ensihoidolle, ettd potilasta on hoidettu LEMTRADA-valmisteella

2. ilmoituksen, ettda LEMTRADA-hoito voi suurentaa seuraavien riskia:
o immuunivélitteiset reaktiot, kuten kilpirauhassairaudet, immunologinen

trombosytopeeninen purppura (ITP), munuaissairaudet, kuten tyvikalvovasta-
aineglomerulonefriitti, autoimmuunihepatiitti (AIH), hankinnainen A-hemofilia, HLH,

TTP jaPML
o vakavat infektiot
o LEMTRADA-infuusioon ajallisesti liittyvat vakavat reaktiot, kuten

sydénlihasiskemia, aivoverenvuoto, paén ja kaulan alueen valtimon dissekoituminen
ja keuhkorakkuloiden verenvuoto, trombosytopenia

3. LEMTRADA-valmisteen maaraajan yhteystiedot
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o Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisia toimenpiteité

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

kayttdaiheen mukaista kayttoa ja Lemtrada-infuusioon ajallisesti laheisesti
liittyvid kardiovaskulaarisia ja serebrovaskulaarisia haittatapahtumia ja
immuunivalitteisia haittavaikutuksia koskevien riskienminimointitoimien
vaikuttavuutta, myyntiluvan haltijan on toimitettava ladkkeen kayttoa selvittavan
tutkimuksen tulokset.

Kuvaus Maaraaika
Myyntiluvan myontamisen jalkeinen non-interventionaalinen 3. vuosinelja
turvallisuustutkimus (PASS): Kuolemien ilmaantuvuuden selvittamiseksi nnes 2024
Lemtrada-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna asianmukaiseen

potilaspopulaatioon myyntiluvan haltijan on toimitettava myyntiluvan jalkeisen
turvallisuustutkimuksen tulokset Lemtrada-valmisteen vertailusta asianmukaiseen

verrokkiin.

Myyntiluvan myontamisen jalkeinen non-interventionaalinen 3. vuosinelja
turvallisuustutkimus (PASS): Jotta voidaan arvioida Lemtrada-valmisteen nnes 2024
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LEMTRADA 12 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
alemtutsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 12 mg alemtutsumabia 1,2 ml:ssa (10 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

E339, dinatriumedetaattidihydraatti, E508, E340, E433, natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettava
VESi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo
12mg/1,2 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.
Annettava 8 tunnin sisalla laimennuksesta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya tai ravistaa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/869/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI/INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

LEMTRADA 12 mg steriili konsentraatti
alemtutsumabi
iv.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,2 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

LEMTRADA 12 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
alemtutsumabi

V Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6éhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny laékérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&danny ladkarin puoleen. Tdma koskee my®os sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd LEMTRADA on ja mihin sit4 kaytetaéan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan LEMTRADA-valmistetta
Miten LEMTRADA-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

LEMTRADA-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SOk wdE

1. Mitd LEMTRADA on ja mihin sita kdytetaan

LEMTRADA-valmisteen vaikuttava aine on alemtutsumabi ja sill& hoidetaan potilaita, joilla on
aikuisten MS-taudin eli multippeliskleroosin nk. aaltomainen muoto (RRMS). LEMTRADA ei
paranna MS-tautia, mutta se voi vahentdd MS-taudin pahenemisvaiheiden maarad. Se voi myds auttaa
hidastamaan tai ehkaista joitakin MS-taudin oireita ja [0ydoksid. Kliinisissa tutkimuksissa
LEMTRADA-valmisteella hoidetuilla potilailla esiintyi vdhemman taudin pahenemisvaiheita ja heidan
toimintakykynsa heikkeni vahemman kuin potilailla, joita hoidettiin monta kertaa viikossa pistoksina
annettavalla beetainterferonilla.

LEMTRADA-valmistetta kaytet&én, jos sinulla on erittdin aktiivinen MS-tauti siit4 huolimatta, etta
olet saanut ainakin yhtd muuta laékettd MS-taudin hoitoon, tai jos sinulla on nopeasti etenevda MS-
tauti.

Mika on multippeliskleroosi eli MS-tauti?

MS-tauti on keskushermostoon (aivoihin ja selkdytimeen) vaikuttava nk. autoimmuunisairaus. MS-
taudissa elimistdn puolustusjarjestelma eli immuunijarjestelma virheellisesti hyokkaa hermoséikeita
ympérdivan suojakerroksen (myeliinin) kimppuun, mika aiheuttaa tulehduksen. Kun tulehdus
aiheuttaa oireita, tata kutsutaan taudin pahenemisvaiheeksi eli relapsiksi. Aaltomaista MS-tautia
sairastavilla potilailla ilmenee pahenemisvaiheita ja niiden jélkeen jaksoja, jolloin oireet korjaantuvat.

Oireet madraytyvét sen perusteella, mihin keskushermoston kohtaan tulehdus muodostuu. T&méa
tulehduksen aiheuttama hermovaurio voi olla ohimeneva, mutta sairauden edetessa vauriot voivat
kerdédntya ja muuttua pysyviksi.

Miten LEMTRADA toimii

LEMTRADA muuttaa immuunijarjestelmadsi siten, ettd sen hyokkaykset keskushermostoasi vastaan
véhenevit.
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2. Mita sinun on tiedettéava, ennen kuin sinulle annetaan LEMTRADA-valmistetta

Ala kayta LEMTRADA-valmistetta:
- jos olet allerginen alemtutsumabille tai tdman l&dakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
- jos sinulla on ihmisen immuunikatovirus (HIV)
- jos olet sairastunut vakavaan infektioon
- jos jokin seuraavista koskee sinua:
o sinulla on jokin muu autoimmuunisairaus multippeliskleroosin lisaksi
sinulla on korkea verenpaine, jota ei ole saatu hoidolla hallintaan
sinulla on todettu aiemmin repedamid verisuonissa, jotka toimittavat verta aivoihin
sinulla on ollut aivohalvaus
sinulla on ollut sydankohtaus tai rintakipua
sinulla on todettu aiemmin verenvuotohdirio.

O O O O O

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa, ennen kuin saat LEMTRADA-valmistetta. Kun olet saanut LEMTRADA-
hoitojakson, sinulla voi olla suurentunut riski muiden autoimmuunisairauksien kehittymiseen tai
vakavien infektioiden saamiseen. On tarkedd, ettd ymmaérrat ndma riskit ja sen, miten niiden
mahdollisia oireita tarkkaillaan. Sinulle annetaan potilasvaroituskortti ja potilaan opas, joissa on
lisdtietoa. On tarkead, ettéd pidat potilasvaroituskortin aina mukanasi hoidon aikana ja my0s seuranta-
aikana, joka kestad nelja vuotta viimeisen LEMTRADA-infuusion jalkeen, koska haittavaikutuksia voi
ilmetd useita vuosia hoidon jalkeen. Nayté potilasvaroituskortti aina l1aakarille, kun saat ladkehoitoa,
vaikka se ei koskisikaan MS-tautiasi.

Ennen LEMTRADA-hoitosi aloittamista la&kari maaréa sinulle verikokeita. Nama kokeet on tehtéva,
jotta tiedetdan, voitko saada LEMTRADA-hoitoa. Ladkari haluaa myds varmistaa ennen hoidon
aloittamista, ettei sinulla ole tiettyja sairauksia.

e Autoimmuunisairaudet

LEMTRADA-hoito voi suurentaa autoimmuunisairauksien vaaraa. Ndma ovat sairauksia, joissa
immuunijarjestelmési virheellisesti hytkkaa elimistodsi vastaan. Tietoa ndista sairauksista, joita on
esiintynyt LEMTRADA-valmisteella hoidetuilla MS-potilailla, on esitetty alla.

Autoimmuunisairaudet voivat ilmaantua vasta useita vuosia LEMTRADA-hoidon jalkeen. Tdmén
vuoksi tarvitaan saannollisia veri- ja virtsakokeita 4 vuoden ajan viimeisen infuusion jalkeen. Kokeita
on otettava, vaikka tuntisit olosi hyvéksi ja sinulla ei olisi MS-taudin oireita. On tiettyja oireita ja
10ydoksia, joita sinun on itse tarkkailtava. Téllaiset sairaudet saattavat myos ilmeté vasta yli 4 vuoden
kuluttua, joten sinun taytyy olla jatkuvasti tarkkaavainen tallaisten oireiden ja I6ydosten varalta myds
sen jalkeen, kun sinulle ei en&a ole tarpeen tehda veri- ja virtsakokeita kuukauden valein. Lisatietoa
naista oireista ja 10ydoksistd, laboratoriokokeista ja toimenpiteistd on kohdassa 4 —
Autoimmuunisairaudet.

Lis&a hyodyllista tietoa néistd autoimmuunisairauksista (ja niiden testaamisesta) on LEMTRADA-
valmisteen potilaan oppaassa.

o  Hankinnainen A-hemofilia
Potilaille on melko harvinaisissa tapauksissa kehittynyt verenvuotohéirio, jonka
aiheuttavat hyytymistekija VII1:n (normaaliin veren hyytymiseen tarvittavan proteiinin)
vasta-aineet ja jota kutsutaan hankinnaiseksi A-hemofiliaksi. Tdma sairaus on tunnistettava
ja hoidettava vélittdmasti. Hankinnaisen A-hemofilian oireet on kuvattu kohdassa 4.

o Immunologinen trombosytopeeninen purppura (ITP)

Yleisesti potilaille on kehittynyt verenvuotohdirio, joka aiheutuu veren matalasta
verihiutaleiden méarasté. Tilaa kutsutaan immunologiseksi trombosytopeeniseksi
purppuraksi (ITP). Tadma tila on tunnistettava ja hoidettava varhaisessa vaiheessa, koska
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muuten vaikutukset voivat olla vakavia tai jopa hengenvaarallisia. ITP:n oireet ja
I6ydokset on kuvattu kohdassa 4.

o Munuaissairaus (kuten tyvikalvovasta-aineglomerulonefriitti)

Potilailla on harvoin esiintynyt munuaisiin liittyvia autoimmuunisairauksia, kuten
tyvikalvovasta-aineglomerulonefriitti. Munuaissairauden oireet ja [6ydokset on kuvattu
kohdassa 4. Jos sairaus jatetadn hoitamatta, se voi aiheuttaa munuaisten vajaatoiminnan,
joka voi vaatia dialyysihoitoa tai elinsiirron ja voi johtaa kuolemaan.

o  Kilpirauhassairaudet

Hyvin yleisesti potilailla on esiintynyt kilpirauhasen autoimmuunihdirio, joka vaikuttaa
kilpirauhasen kykyyn valmistaa tai sdadelld aineenvaihduntaan vaikuttavia hormoneja.
LEMTRADA voi aiheuttaa erityyppisia kilpirauhassairauksia, kuten

o kilpirauhasen liikatoimintaa (hypertyroidismi), jolloin Kilpirauhanen tuottaa
litkaa hormonia
o kilpirauhasen vajaatoimintaa (hypotyroidismi), jolloin kilpirauhanen ei

tuota tarpeeksi hormonia.
Kilpirauhassairauksien oireet ja 16ydokset on kuvattu kohdassa 4.

Jos sinulle kehittyy kilpirauhassairaus, useimmissa tapauksissa sinua on hoidettava
pysyvasti kilpirauhaslaékityksella ja joissain tapauksissa kilpirauhanen voidaan joutua
poistamaan.

On hyvin térke&a, etté kilpirauhassairautesi hoidetaan asianmukaisesti erityisesti, jos tulet
raskaaksi LEMTRADA-valmisteen kdyton jalkeen. Hoitamaton kilpirauhassairaus voi
vahingoittaa syntymaétonta vauvaasi tai vahingoittaa vauvaasi syntyman jalkeen.

o  Maksatulehdus

Joillekin potilaille on kehittynyt maksatulehdus LEMTRADA-valmisteen saamisen
jalkeen. Maksatulehdus voidaan todeta verikokeilla, joita sinulle tehdaan saannéllisesti
LEMTRADA-hoidon jalkeen. Kerro ladkarille, jos sinulla ilmenee jokin tai useampia
seuraavista oireista: pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, vasymys, ruokahalun katoaminen,
ihon tai silmien keltaisuus, virtsan tumma vari tai tavallista suurempi verenvuoto- tai
mustelma-alttius.

o  Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP)

LEMTRADA-hoidon yhteydessa voi ilmetd tromboottiseksi trombosytopeeniseksi
purppuraksi (TTP) kutsuttu veren hyytymiseen liittyvé hairio, jossa verisuonissa
muodostuu verihyytymid. Niitd voi kehittyd minne tahansa elimistéon. Hakeudu heti
ladkarin hoitoon, jos sinulla on miké tahansa seuraavista oireista: iholla tai suussa
mustelmia, jotka saattavat ilmeté punaisina nuppineulanpéan kokoisina tapling, seka
mahdollisesti selittdmétontd voimakasta vasymystd, kuumetta, sekavuutta, puheen
muutoksia, ihon ja silmédnvalkuaisten keltaisuutta, virtsan vahaisyyttd, virtsan tummaa
varié. On suositeltavaa hakeutua 1&4&kérin hoitoon valittémasti, silla TTP voi johtaa
kuolemaan (ks. kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset”).

o  Sarkoidoosi

LEMTRADA-valmisteella hoidetuilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen sarkoidoosia,
joka on autoimmuunisairaus. Sen oireina voi esiintyé sitkeda kuivaa yskaa,
hengenahdistusta, rintakipua, kuumetta, imusolmukkeiden turvotusta, painonlaskua,
ihottumaa ja nd6n sumentumista.

o Autoimmuunienkefaliitti

LEMTRADA-valmisteen antamisen jalkeen potilaalle voi kehittyd
autoimmuunienkefaliitti (immuunivalitteinen aivosairaus). Sen oireita voivat olla
esimerkiksi kayttdytymisen ja/tai psyykkisen tilan muutokset, lyhytkestoinen muistin
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heikkeneminen tai kouristuskohtaukset. Oireet saattavat muistuttaa MS-taudin
pahenemisvaiheen oireita. Ota yhteytté ladkariin, jos sinulle ilmaantuu yksi tai useampia
naista oireista.

o  Muita autoimmuunisairauksia

Patilailla on melko harvoin esiintynyt autoimmuunisairauksia, jotka liittyvét puna- tai
valkosolujen toimintaan. Namé voidaan diagnosoida verikokeista, joita sinulle tehddan
sadanndllisesti LEMTRADA-hoidon aikana ja sen jalkeen. Jos sinulle kehittyy jokin néistéa
sairauksista, ladkari kertoo siité sinulle ja hoitaa sairautta asianmukaisesti.

o Infuusioon liittyvat reaktiot

Useimmilla potilailla, joita hoidettiin LEMTRADA-valmisteella, esiintyi haittavaikutuksia
infuusiohetkelld tai 24 tunnin sisall& infuusiosta. Naiden infuusioreaktioiden vahentdmiseksi laakari
antaa sinulle muita la&kkeita (ks. kohta 4 — Infuusioon liittyvat reaktiot).

o Muut vakavat pian LEMTRADA-infuusion jalkeen ilmenevat reaktiot

Joillakin potilailla on ilmennyt LEMTRADA-infuusion jalkeen vakavia tai hengenvaarallisia
reaktioita, joita ovat olleet verenvuoto keuhkoissa, sydankohtaus, aivohalvaus ja repeamat
verisuonissa, jotka toimittavat verta aivoihin. Reaktiot saattavat ilmetd mink& tahansa annoksen
saamisen jalkeen hoidon aikana. Useimmissa tapauksissa reaktiot ovat ilmaantuneet 1-3 vuorokauden
kuluessa infuusion antamisesta. Laakari seuraa vitaalitoimintoja, kuten verenpainetta, ennen infuusiota
ja infuusion aikana. Hakeudu vélittdmasti hoitoon, jos havaitset jonkin seuraavista oireista:
hengitysvaikeudet, veren yskiminen, rintakipu, kasvojen roikkuminen, &killinen voimakas paansarky,
kehon toispuolinen heikkous, puhevaikeudet tai niskakipu.

o Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

LEMTRADA-hoito voi suurentaa veren valkosolujen liiallisen aktivaation (hemofagosyyttisen
lymfohistiosytoosin) vaaraa tulehduksen yhteydessa. Tallainen tila voi johtaa kuolemaan, ellei sita
todeta ja hoideta varhaisessa vaiheessa. Ota valittomasti yhteytta laakariin, jos sinulle ilmaantuu useita
oireita, joita voivat olla kuume, turvonneet imusolmukkeet, mustelmat ja ihottuma.

o Aikuisten Stillin tauti (AOSD)

Aikuisten Stillin tauti on harvinainen sairaus, joka saattaa aiheuttaa monielintulehduksen, johon liittyy
useita oireita, kuten yli viikon kestavaa > 39 °C:n kuumetta, kipua, useissa nivelissd ilmenevaa
jaykkyyttd, johon saattaa liittya turvotusta, ja/tai ihottumaa. Jos sinulla ilmenee tallaisia oireita, ota
valittomasti yhteytta terveydenhuollon ammattilaiseen.

o Infektiot
LEMTRADA-valmisteella hoidetuilla potilailla on suurentunut riski saada vakava infektio eli
tulehdus (ks. kohta 4 — Infektiot). Infektioita voidaan yleensa hoitaa tavanmukaisilla laékkeilla.

Infektioriskisi pienentdmiseksi ladkari tarkistaa, vaikuttavatko muut ottamasi ladkkeet
immuunijarjestelma&n. Siksi on tarkeda kertoa ladkarille kaikista laékkeista, joita otat.

Kerro l&é&kérille ennen LEMTRADA-hoidon aloittamista my®ds, jos sinulla on vakava infektio, silla
laakarin pitaisi siirtéd hoitoa, kunnes infektio on parantunut.

LEMTRADA-hoitoa saavilla potilailla on suurempi herpesinfektion kehittymisen vaara (esim.
yskanrokko). Jos sinulla on aikaisemmin ollut herpesinfektio, sinulla on suurempi vaara saada se
uudestaan. On myds mahdollista, ettd sinulle tulee herpesinfektio ensimmaisté kertaa. On
suositeltavaa, ettd ladkari maaraa ldakkeen vahentdmaan herpesinfektion vaaraa. Laéke on otettava
niind paiving, jolloin saat LEMTRADA-hoitoa, sekd pdivittain kuukauden ajan hoidon jélkeen.

Lisaksi infektiot, jotka voivat aiheuttaa kohdunkaulan poikkeavuuksia, ovat mahdollisia. Siksi on

suositeltavaa, ettd kaikille naispotilaille tehdd&n vuosittainen tutkimus, kuten papa-ndytteen otto.
L&akari kertoo sinulle, mité testeja tarvitset.
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Lemtrada-valmisteella hoidetuilla potilailla on ilmoitettu sytomegalovirus-nimisen viruksen
aiheuttamia infektioita. Useimmat infektiot ilmaantuivat kahden kuukauden kuluessa
alemtutsumabihoidon aloittamisesta. Kerro ladkarille heti, jos sinulla on infektion oireita, esimerkiksi
kuumetta tai turvonneet imusolmukkeet.

LEMTRADA-hoitoa saaneilla potilailla on ilmennyt infektioita, joiden aiheuttaja on ollut Epstein-
Barrin virus (EBV), mukaan lukien vaikeita ja joskus kuolemaan johtaneita tapauksia, joihin on
liittynyt maksatulehdus. Kerro ladkarille heti, jos sinulla on infektion oireita, esimerkiksi kuumetta,
turvonneet imusolmukkeet tai vasymysta.

LEMTRADA-hoitoa saaneilla potilailla on myds suurempi riski listeriainfektion (bakteeri-infektio,
jonka voi saada syomalla saastunutta ruokaa) kehittymiselle. Listeriainfektio voi aiheuttaa vakavia
sairauksia, mukaan lukien aivokalvontulehdusta, mutta se voidaan hoitaa sopivalla laakityksella.
Téaman riskin pienentamiseksi sinun on valtettava kypsentdmattoman tai huonosti kypsennetyn lihan,
pehmeiden juustojen ja pastéroimattomien maitotuotteiden nauttimista kaksi viikkoa ennen hoitoa,
hoidon aikana ja véhintaan yhden kuukauden ajan LEMTRADA-hoidon jalkeen.

Keuhkotulehdusta (keuhkokudoksen tulehdus) on ilmoitettu LEMTRADA-hoitoa saaneilla potilailla.
Useimmat tapauksista ilmaantuivat yhden kuukauden sisédlla LEMTRADA-hoidon jalkeen. Sinun
pitéisi kertoa laékarille, jos saat oireita, kuten hengenahdistusta, yskad, vinkunaa, rintakipua tai
puristuksen tunnetta rinnassa ja veriyskoksid, silld ndma oireet voivat olla keuhkotulehduksen
aiheuttamia.

Jos asut alueella, jolla tuberkuloosi on yleistd, sinulla voi olla suurentunut tuberkuloosi-infektion
riski. Laakari jarjestaa tuberkuloositestin.

Jos sinulla on B- tai C-hepatiitti (jotka vaikuttavat maksaan), taytyy LEMTRADA-hoitoa
madrattéessa olla erityisen varovainen, koska ei tiedetd, aiheuttaako hoito hepatiitti-infektion, mik& voi
vahingoittaa maksaasi.

LEMTRADA-valmistetta saaneilla potilailla on todettu harvinaisina tapauksina progressiiviseksi
multifokaaliseksi leukoenkefalopatiaksi (PML) kutsuttua aivoinfektiota. PML:&& on ilmoitettu
potilailla, joilla on muita riskitekij6ita, erityisesti potilailla, joilla MS-tautia on aiemmin hoidettu
valmisteilla, joiden kéyton yhteydessé on todettu PML.:&4.

PML saattaa aiheuttaa viikkoja tai kuukausia kestavan vaikea-asteisen toimintakyvyn heikkenemisen
ja johtaa kuolemaan.

Oireet saattavat olla samankaltaisia kuin MS-taudin pahenemisvaiheessa, ja niitd ovat raajojen eteneva
heikkous tai kdmpelyys, nakohéairiot, puhevaikeudet tai ajattelussa, muistissa ja orientoitumisessa
tapahtuvat muutokset, jotka aiheuttavat sekavuutta ja persoonallisuuden muutoksia. On tarkeaé, etta
kerrot hoidostasi sukulaisillesi tai huoltajillesi, koska he saattavat havaita oireita, joita et itse tiedosta.
Ota valittomaésti yhteytta l&dakariin, jos sinulle ilmaantuu mahdollisesti PML:&&n viittaavia oireita.

o Keuhkotulehdus ja sydénpussitulehdus

LEMTRADA-valmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu keuhkotulehdusta. Useimmat tapauksista
ilmaantuivat yhden kuukauden sisalla LEMTRADA-hoidosta. LEMTRADA-hoitoa saaneilla potilailla
on myos ilmoitettu sydanpussin nestekertymaé (nestetta sydamen ympérilld) ja sydanpussitulehdusta.
Sinun on kerrottava ladkarille, jos sinulla ilmenee hengenahdistusta, ysk&a, vinkunaa, rintakipua tai
puristuksen tunnetta rinnassa tai veren yskimistd, koska ne voivat johtua keuhkotulehduksesta,
sydénpussin nestekertymasté tai sydanpussitulehduksesta.

o Sappirakkotulehdus

LEMTRADA saattaa lisata sappirakkotulehduksen kehittymisen todenndkdisyyttd. Tadma saattaa olla
vakava sairaus, joka voi olla hengenvaarallinen. Sinun on kerrottava ladkarille, jos sinulla ilmenee
mahakipua tai epdmukavaa tunnetta mahassa, kuumetta, pahoinvointia tai oksentelua.

o Aiemmin todettu syopa
Jos sinulla on aiemmin ollut sy6pé, kerro siita laakarille.
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o Rokotteet

LEMTRADA-valmisteen vaikutusta rokotteiden tehoon ei tiedeté. Jos et ole saanut tavallisia
rokotteita, laakari harkitsee, pitéisiko sinun saada ne ennen LEMTRADA-hoitoa. L&akari harkitsee
erityisesti vesirokkorokotteen antamista, jos sinulla ei ole ollut vesirokkoa. Kaikki rokotteet on
annettava vahintaan 6 viikkoa ennen LEMTRADA-hoitojakson aloittamista.

ET voi saada tietyntyyppisia rokotteita (elavia viruksia sisaltavéat rokotteet), jos olet askettéin saanut
LEMTRADA-valmistetta.

Lapset ja nuoret
LEMTRADA-valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettavaksi alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska
sité ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla MS-potilailla.

Muut la8dkevalmisteet ja LEMTRADA
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet skettéin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitéd (tama koskee myos rokotteita ja rohdosvalmisteita).

LEMTRADA-valmisteen lisdksi on muitakin hoitoja (myds MS-taudin hoitoja tai muiden sairauksien
hoitoja), jotka voivat vaikuttaa immuunijarjestelméaan ja jotka siten voivat vaikuttaa kykyysi vastustaa
infektioita. Jos kaytat sellaista ladkettd, 1a4dkari voi kehottaa sinua lopettamaan toisen ladkevalmisteen
kayton ennen LEMTRADA-hoidon aloittamista.

Raskaus
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdman laakkeen aloitusta.

Hedelmaéllisessa iassa olevien naisten on kaytettava tehokasta ehkdisyd LEMTRADA-hoitojakson
aikana ja 4 kuukauden ajan jokaisen hoitojakson jalkeen.

Jos tulet raskaaksi LEMTRADA-hoidon jélkeen ja sinulla esiintyy kilpirauhassairaus raskauden
aikana, on noudatettava erityisté varovaisuutta. Kilpirauhassairaudet voivat aiheuttaa haittaa vauvalle
(ks. kohta 2 Varoitukset ja varotoimet — autoimmuunisairaudet).

Imetys

Ei tiedetd, voiko LEMTRADA siirtya vauvaan ihmisen rintamaidon valitykselld, mutta se on
mahdollista. On suositeltavaa, ettet imetda LEMTRADA-hoitojakson aikana etka 4 kuukauden aikana
kunkin hoitojakson jalkeen. Rintamaito voi kuitenkin tuoda vauvalle hyétyja (jotka suojaavat vauvaa
infektioilta), joten puhu I&8karin kanssa, jos aiot imettd4 vauvaasi. La&kéri kertoo, mikd on sopiva
kaytanto sinulle ja vauvallesi.

Hedelmallisyys

Hoitojakson aikana ja 4 kuukautta sen jalkeen elimistdssasi voi olla LEMTRADA-valmistetta. Ei
tiedetd, vaikuttaako LEMTRADA hedelmallisyyteen tana aikana. Keskustele ladkérin kanssa, jos
suunnittelet raskautta. Ei ole olemassa nayttoa siité, ettda LEMTRADA-valmiste vaikuttaisi miehen
hedelmaéllisyyteen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Useilla potilailla ilmenee haittavaikutuksia infuusion saamisen yhteydessé tai 24 tunnin sisélla
infuusiosta ja jotkut naistd haittavaikutuksista voivat heikentaa ajoturvallisuutta. Jos sinulla esiintyy
ajamista haittaavia haittavaikutuksia, kuten pyorrytystd, lopeta ajaminen, kunnes tunnet olosi
paremmaksi.

LEMTRADA sisaltad kaliumia ja natriumia

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol kaliumia (39 mg) yhdessé infuusiossa, eli sen voidaan sanoa
olevan “’kaliumiton”.
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Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhdessé infuusiossa, eli sen voidaan
sanoa olevan ’natriumiton”.

3. Miten LEMTRADA-valmistetta annetaan
Laakarisi kertoo sinulle, miten LEMTRADA annetaan. Tarkista ohjeet 14akarilta, jos olet epdvarma.

Aloitushoitojakso koostuu kerran paivassé annettavasta infuusiosta 5 péivén ajan (hoitojakso 1) ja
vuoden kuluttua kerran péivéssé annettavasta infuusiosta 3 pdivan ajan (hoitojakso 2).

Néiden kahden hoitojakson vélilla ei ole LEMTRADA-hoitoa. Kaksi hoitojaksoa saattaa vahentéa
MS-taudin aktiivisuutta jopa 6 vuodeksi.

Osalle potilaista, jos heillda on MS-taudin oireita tai merkkej& kahden ensimmaéisen hoitojakson
jalkeen, saatetaan antaa yksi tai kaksi lisahoitojaksoa, joka koostuu kerran paivassa annettavasta
infuusiosta 3 péivén ajan. Nama lisdhoitojaksot voidaan antaa 12 kuukauden kuluttua tai myéhemmin
edellisista hoidoista.

Suurin vuorokausiannos on yksi infuusio.

LEMTRADA annetaan infuusiona laskimoon. Yksi infuusio kest&& noin 4 tuntia. Haittavaikutusten
jatkoseurannan ja sdannéllisten laboratoriokokeiden oton on jatkuttava 4 vuotta viimeisen infuusion
jalkeen.

Jotta voit paremmin ymmartaa hoidon vaikutusten kestoa ja tarvittavan seurannan pituutta, katso
seuraavaa kaaviota.

Jakso Jakso Vahintaan 12 Jakso Vihintdan 12 Jakso

12 kuukautt kuukautta kuukautta
en5|:1um:|usear‘1 toisen > kolmannen 3

IIIII ho|to|akson III hOIIOjakson III h0|t0|akson III

ja keen ja keen
5 paivan hoito 3 paivan hoito 3 paivan hoito 3 paivan hoito

Aloita veri- ja

virtsakokeet ennen Jatkuva seuranta neljan vuoden ajan viimeisen hoitojakson jalkeen
hoitoa

*Huomaa: Tutkimus, jossa seurattiin potilaita kuuden vuoden ajan ensimmaéisen infuusion jalkeen (jakso 1), osoitti,
ettd suurin osa potilaista ei tarvitse lisdhoitojaksoja kahden aloitushoitojakson jalkeen.

Seuranta LEMTRADA-hoidon jalkeen

Kun olet saanut LEMTRADA-valmistetta, sinulle taytyy tehda sdénnollisesti laboratoriokokeita, jotta
mahdolliset haittavaikutukset voidaan todeta ja hoitaa viipyméttd. Naiden kokeiden on jatkuttava

4 vuotta viimeisen infuusion jalkeen, ja ne on kuvattu kohdassa 4 — tarkeimmat haittavaikutukset.

Jos saat enemman LEMTRADA-valmistetta kuin sinun pitéisi

Potilaat, joille on vahingossa annettu liikaa LEMTRADA-valmistetta yhdessa infuusiossa, ovat
kokeneet vakavia reaktioita, kuten pdansarkyd, ihottumaa, verenpaineen laskua tai sykkeen nousua.
Suositeltua annosta suuremmat annokset voivat aiheuttaa vakavampia tai pitkakestoisempia
infuusioreaktioita (ks. kohta 4) tai voimakkaamman vaikutuksen immuunijérjestelm&an. Hoitona on
LEMTRADA-valmisteen antamisen lopettaminen ja oireiden hoitaminen.
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Jos LEMTRADA-annos unohtuu

On epatodennakdistd, ettd annoksesi unohtuu, koska terveydenhuollon ammattilainen antaa sinulle sen.
Siitd huolimatta on huomioitava, ettd jos annos unohtuu, sité ei saa antaa samana paivana kuin
aikataulun mukainen annos annetaan.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin puoleen.

4.

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Tarkeimmat vakavat haittavaikutukset ovat autoimmuunisairaudet, jotka ovat kuvattu
kohdassa 2. Niitd ovat:

Hankinnainen A-hemofilia (tietyn tyyppinen verenvuotohdirio) (melko harvinainen — voi
esiintyd enintaan 1 henkilélla 100:sta): voi ilmeta itsestdan kehittyvina mustelmina,
nendverenvuotoina, kipuna ja turvotuksena nivelissd, muuntyyppisina verenvuotoina tai
haavaverenvuodon tyrehtymisen pitkittymisena.

ITP (verenvuotosairaus), (yleinen — voi esiintya enintd&n 1 henkil6ll4 10:sté): voi ilmeta
pienind hajanaisina punaisina, vaaleanpunaisina tai violetteina pisteina iholla; mustelmien
saamisena; haavaverenvuodon tyrehtymisen vaikeutumisena; normaalia runsaampina,
pidempind tai tihedmpind kuukautisina tai verenvuotona kuukautisten valill4; uutena tai
tavallista pidempéén kestavana verenvuotona ikenista tai nendsta tai veren yskimisena.
Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP) (harvinainen, saattaa ilmeté enintaan
1 henkildlla 1 000:sta): iholla tai suussa mustelmia, jotka saattavat ilmetd punaisina
nuppineulanpdén kokoisina taplin, sekd mahdollisesti selittdmé&ton voimakas vasymys, kuume,
sekavuus, puheen muutokset, ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus, virtsan vahaisyys, virtsan
tumma vari.

munuaissairaudet (harvinainen — voi esiintyd enintédan 1 henkil6ll& 1 000:sta): voi ilmeta
verend virtsassa (virtsasi voi olla punaista tai teen varista) tai sadrien tai jalkaterien
turvotuksena; se voi myos vahingoittaa keuhkoja, mik& ilmenee veren yskimisena.

Jos havaitset nité verenvuoto- tai munuaissairauden oireita tai 16ydoksia, ilmoita niista
valittomasti l1aékarillesi. Jos et saa ladkariasi kiinni, hakeudu valittomasti 1dakarinhoitoon.

kilpirauhassairaudet (hyvin yleinen — voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:std): voi ilmeta
liikahikoiluna; selittdmé&ttdména painon putoamisena tai nousuna; silmien turvotuksena;
hermostuneisuutena; nopeana sykkeend; viluisuutena; pahenevana vasymyksena tai vastikéan
ilmenneend ummetuksena.

puna- ja valkosolumuutokset (melko harvinainen — voi esiintyé enintdan 1 henkil6lla 100:sta),
jotka diagnosoidaan verikokeista.

Sarkoidoosi (melko harvinainen — voi esiintya enintdan 1 henkil6lla 100:sta): sen oireina voi
esiintyd sitkedd kuivaa yské&a, hengenahdistusta, rintakipua, kuumetta, imusolmukkeiden
turvotusta, painonlaskua, ihottumaa ja nd6n sumentumista.

autoimmuunienkefaliitti (melko harvinainen — voi esiintyd enintd&n 1 henkil6ll4 100:sta): sen
oireita voivat olla esimerkiksi kayttaytymisen ja/tai psyykkisen tilan muutokset, lyhytkestoinen
muistin heikkeneminen tai kouristuskohtaukset. Oireet saattavat muistuttaa MS-taudin
pahenemisvaiheen oireita.

Kaikki ndmé vakavat haittavaikutukset voivat alkaa useita vuosia LEMTRADA-hoidon jélkeen. Jos
havaitset naita oireita tai 10ydoksid, ilmoita niisté valittomasti 1aékarillesi. Sinulle tehddin myds
sédénnollisesti veri- ja virtsakokeita sen varmistamiseksi, etté jos sinulle kehittyy nait4 tiloja, ne
paastaan hoitamaan viipymatta.
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Yhteenveto kokeista, joita sinulle tehdaan autoimmuunisairauksien varalta:

Koe Ajankohta Kesto
Verikoe
(kaikkien ylla Kunnes 4 vuotta on kulunut

Ennen hoidon aloittamista ja joka

viimeisen LEMTRADA-infuusion
jalkeen

lueteltujen tarkeiden
haittavaikutusten
diagnosoimiseksi)

kuukausi sen jalkeen

Virtsakoe

(lisétesti, jolla
diagnosoidaan
munuaissairauksia)

Kunnes 4 vuotta on kulunut
viimeisen LEMTRADA-infuusion
jalkeen

Ennen hoidon aloittamista ja joka
kuukausi hoidon jalkeen

Jos sinulla on tdman ajan jalkeen ITP:n, hankinnaisen A-hemofilian, TTP:n tai munuais- tai
kilpirauhassairauden oireita, 1a&kari suorittaa lisdd kokeita. Sinun tulee myds jatkaa haittavaikutusten
oireiden ja l1oydosten tarkkailemista neljan vuoden jalkeen, kuten potilaan oppaassa on ilmoitettu, seka
potilasvaroituskortin kantamista mukanasi.

Toinen tarkeda haittavaikutus on suurentunut infektiovaara (ks. jaljempéna tietoa siitd, kuinka usein
potilailla esiintyy infektioita). Useimmissa tapauksissa ndma ovat lievia, mutta vakaviakin infektioita
Voi esiintya.

Kerro laékarillesi valittomasti, jos sinulla esiintyy néita infektion merkkeja:
»  kuume ja/tai vilunvareet
+ turvonneet imusolmukkeet

Joidenkin infektioiden vaaran vahentamiseksi la&kérisi voi harkita vesirokkorokotteen ja/tai muiden
rokotteiden antamista, jos han katsoo niiden olevan sinulle tarpeellisia (ks. kohta 2: Mita sinun on
tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan LEMTRADA-valmistetta — Rokotteet). La&karisi voi myds
méaératé sinulle 1&8kettd yskanrokkoon (ks. kohta 2: Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle
annetaan LEMTRADA-valmistetta — Infektiot).

Useimmin esiintyvia haittavaikutuksia ovat infuusioon liittyvat reaktiot (ks. jaljempaé tietoa siita,
kuinka usein ndita esiintyy), joita voi esiintya infuusiohetkella tai 24 tunnin sisélla infuusiosta.
Useimmissa tapauksissa ndma ovat lievid, mutta vakaviakin infektioita voi esiintya. Allergiset reaktiot
ovat joskus mahdollisia.

Infuusioreaktioiden vahentamiseksi ladkarisi antaa sinulle kortikosteroidilaakityksen ennen jokaisen
LEMTRADA-hoitojakson kolmea ensimmadistad infuusiota. Muita hoitoja, joilla rajoitetaan naité
reaktioita, voidaan myds antaa ennen infuusiota tai kun sinulla ilmenee oireita. Liséksi sinua seurataan
infuusion aikana ja 2 tunnin ajan infuusion paattymisen jalkeen. Jos vakavia reaktioita ilmenee,
infuusiota voidaan hidastaa tai se voidaan lopettaa.

Katso LEMTRADA-valmisteen potilaan oppaasta lisédtietoa néisté tapahtumista.
Néit4 haittavaikutuksia sinulla voi ilmeté:

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 henkil0ll4 10:st8)

o infuusioon liittyvat reaktiot, joita voi ilmetd infuusiohetkell& tai 24 tunnin sisall& infuusiosta:
sydédmen sykkeen muutokset, paansérky, ihottuma, ihottuma eri puolilla kehoa, kuume,
nokkosihottuma, vilunvéristykset, kutina, kasvojen ja kaulan alueen punoitus, vasymys,
pahoinvointi

o infektiot: hengitystieinfektiot, kuten flunssa ja poskiontelotulehdus, virtsatietulehdukset,
herpesinfektiot

o valkosolumaaran (lymfosyytti-, leukosyytti- tai neutrofiiliméarén) pieneneminen

o kilpirauhaseen liittyvat hairiot, kuten kilpirauhasen liikatoiminta tai vajaatoiminta.
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Yleiset (voi esiintyd enintdan 1 henkil6lla 10:std)

o infuusioon liittyvat reaktiot, joita voi ilmetd infuusiohetkella tai 24 tunnin sisélla infuusiosta:
ruuansulatusvaivat, epdmukava tunne rinnassa, kipu, pyorrytys, makuaistin muutokset,
nukkumisvaikeudet, hengitysvaikeudet tai hengenahdistus, matala verenpaine, kKipu
infuusiokohdassa.

o infektiot: yska, korvatulehdus, flunssan kaltainen sairaus, keuhkoputkentulehdus,
keuhkokuume, suun tai emattimen hiivatulehdus, vydruusu, yskanrokko, turvonneet tai
suurentuneet imusolmukkeet, influenssa, vyoruusuinfektio, hammasinfektio

o valkosolujen, kuten neutrofiilien ja eosinofiilien (erilaisia veren valkosoluja), maaran
suureneminen, anemia, punasolujen prosentuaalisen osuuden pieneneminen, mustelma- tai
verenvuotoalttius tai mustelmien tai verenvuotojen lisdantyminen, imusolmukkeiden turvotus

o litallinen immuunivaste

. selka-, niska-, késivarsi- tai séérikipu, lihaskipu, lihasspasmit, nivelkipu, suu- tai kurkkukipu

o suun/ikenien/kielen tulehdus

. yleinen epamukavuus, heikotus, oksentelu, ripuli, vatsakipu, mahatauti, hikka

o poikkeavat maksakokeiden tulokset

. narastys

o tutkimuksissa esiintyvat poikkeavuudet: veri tai proteiini virtsassa, alentunut syke,
epéséanndllinen tai epdnormaali syke, korkea verenpaine, munuaisten heikentynyt toiminta,
valkosolujen esiintyminen virtsassa

o ruhjevamma

o MS-taudin pahenemisvaihe

o vapina, tunnon menetys, polttelu tai pistelevé tunne

o autoimmuuni kilpirauhasen liikatoiminta tai vajaatoiminta, kilpirauhasen vasta-aineet tai
struuma (kaulassa olevan kilpirauhasen turvotus)

o kasivarsien ja/tai séarten turvotus

o nakodongelmat, sidekalvotulehdus, Kilpirauhassairauteen liittyva silmasairaus

o pyorrytyksen tunne tai tasapainon menetys, migreeni

. ahdistus, masennus

o poikkeavan runsaat, pitkittyneet tai epasaannolliset kuukautiset

. akne, ihon punoitus, liikahikoilu, ihon varimuutokset, ihovaurio, ihotulehdus

. nenaverenvuodot, mustelmat

o hiustenl&hto

o astma

o lihas- ja luustokipu, epamukava tunne rinnassa.

Melko harvinaiset (voi esiintya enintdan 1 henkil6lla 100:sta)
o infektiot: vatsatauti, ientulehdus, kynsisilsa, nielurisatulehdus, akuutti sivuontelotulehdus, ihon
bakteeri-infektio, sytomegalovirusinfektio

o keuhkotulehdus

o jalkasilsa

o epénormaali papa-néyte

o heikentynyt tunto, tuntohairiét, kuten tunnottomuus, pistely ja kipu, jannityspaéansarky

o kaksoiskuvat

o korvakipu

. nielemisvaikeudet, kurkun drsytys, limaa tuottava yska

o painonlasku, painonnousu, veren punasolujen maran pieneneminen, veren glukoosipitoisuuden
suureneminen, punasolujen koon suureneminen

. ummetus, hapon nouseminen ruokatorveen, suun kuivuminen

o perésuolen verenvuoto

o ikenien verenvuoto

o ruokahalun vdheneminen

. rakkulat, yohikoilu, kasvojen turvotus, ihottuma

o jaykkyys, epdmiellyttavat tuntemukset késissa tai jaloissa,
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aivojen autoimmuuunisairaus (autoimmuunienkefaliitti)
iholaiskat, joista ihon pigmentti on havinnyt (vitiligo)
autoimmuuninen hajanainen hiustenl&hto (palvikalju)

. munuaiskivet, ketoaineiden erittyminen virtsaan, munuaissairaus

o heikentynyt/heikko immuunijarjestelma

o tuberkuloosi

o sappirakkotulehdus, johon saattaa liittya sappikivia

o syylat

o autoimmuunisairaus, johon liittyy verenvuoto (hankinnainen A-hemofilia)
o sarkoidoosi

[}

[}

[}

Harvinaiset (voi esiintyd enintadn 1 henkillld 1 000:sta)

o veren valkosolujen liiallinen aktivaatio tulehduksen yhteydessa (hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi)

o veren hyytymiseen liittyva autoimmuunihairié (tromboottinen trombosytopeeninen purppura,
TTP)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

listeriainfektio/listerian aiheuttama aivokalvontulehdus

verenvuoto keuhkossa

sydéankohtaus

aivohalvaus

repedmat kaula- ja nikamavaltimoissa (verisuonissa, jotka toimittavat verta aivoihin)
Epstein-Barrin viruksen aiheuttama infektio

useisiin elimiin vaikuttava tulehduksellinen sairaus, aikuisten Stillin tauti (AOSD).

Néyta potilasvaroituskortti ja timé pakkausseloste kaikille sinua hoitaville laakareille, ei vain
neurologille.

Néama tiedot I6ytyvat myds potilasvaroituskortista ja potilaan oppaasta, jonka ladkari on antanut
sinulle.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkéarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myd0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjdrjestelmén kautta. Ilmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
5. LEMTRADA-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kayta tata 1aaketta kotelossa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilytetd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jaatya.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

On suositeltavaa, ettd valmiste kdytetdan heti laimennuksen jalkeen, koska on olemassa
mikrobikontaminaation vaara. Jos valmistetta ei kayteta valittomaésti, kaytonaikaiset sailytysajat ja
séilytysolosuhteet ennen kéyttod ovat kayttdjan vastuulla. Laimennettua valmistetta saa sailyttaa

korkeintaan 8 tuntia 2 °C-8 °C:ssa valolta suojattuna.
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6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mitd LEMTRADA sisaltaa
Vaikuttava aine on alemtutsumabi.
Yksi injektiopullo siséltdd 12 mg alemtutsumabia 1,2 ml:ssa.

Muut aineet ovat:
dinatriumfosfaattidihydraatti (E339)
dinatriumedetaattidihydraatti
kaliumkloridi (E508)
kaliumdivetyfosfaatti (E340)
polysorbaatti 80 (E433)
natriumkloridi

injektionesteisiin kaytettava vesi

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
LEMTRADA on kirkas, variton tai hieman kellertavéa infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili
konsentraatti), joka on lasisessa tulpallisessa injektiopullossa.

Yhdessa pahvikotelossa on 1 injektiopullo.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgia

Valmistaja

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanti.

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxemburg/Luxembourg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel. +370 5 236 91 40
Tél/Tel: + 32 2 710 54 00

Boarapust Magyarorszag

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

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.l.

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

Sanofi A/S Sanofi B.V.

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

51



Sanofi Belgium
Tel: +49 (0) 6102 3674 451

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel. +372 640 10 30

E)Mada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

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

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.r.l.
Tel: 800536389

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6616 47 50

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 4767107100

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

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

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

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

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

Potilaiden kouluttamiseen mahdollisista haittavaikutuksista ja siit4, miten toimia tiettyjen
haittavaikutusten ilmetessd, on saatavilla seuraavat riskin minimointimateriaalit:

1. potilasvaroituskortti:  Jonka potilas voi ndyttdd muille hoitoalan ammattilaisille, jotta ndma tietavat

potilaan kayttdvan LEMTRADA-valmistetta.

2. potilaan opas:

Lisatietoa autoimmuunireaktioista, infektioista ja muista seikoista.

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Tietoa riskin minimoinnista — autoimmuunitilat

e On erittdin tarkeaa, ettd potilas ymmartaa sitoutumisen saannollisten laboratoriokokeiden
tekemiseen (4 vuoden ajan viimeisen infuusion jélkeen), vaikka hanell4 ei esiintyisi oireita ja
hénen MS-tautinsa olisi hyvéssa hallinnassa.

¢ Sinun on suunniteltava sdéénndéllinen seuranta ja noudatettava sitd yhdessa potilaan kanssa.

e Jos potilas ei noudata ohjeita testauksesta, han voi tarvita lisdohjeita suunniteltujen
seurantakokeiden valiin jadmisen vaaroista.

¢ Sinun on seurattava potilaan koetuloksia ja pysyttavé valppaana haittavaikutusten oireiden
varalta.

o Kéy LEMTRADA-valmisteen potilaan opas ja pakkausseloste 1api potilaasi kanssa. Muistuta
potilasta pysymaan valppaana autoimmuunitiloihin liittyvien oireiden varalta ja hakeutumaan
ladkarinhoitoon, jos hdnelld on terveyshuolia.

Myads terveydenhoidon ammattilaisille on saatavilla koulutusmateriaalia:

e LEMTRADA-valmisteen opas terveydenhoidon ammattilaisille
e LEMTRADA-valmisteen koulutusmoduuli
o LEMTRADA-valmisteen maaraajan muistilista

Lue valmisteyhteenveto (saatavilla edelld mainitussa EMA:n sivustossa), jotta saat lisatietoja.
Tietoa LEMTRADA-valmisteen antamisen valmistelusta ja potilaan seurannasta

o Potilaille on annettava esiladkityksend kortikosteroideja juuri ennen LEMTRADA-infuusiota
hoitojakson kolmena ensimmaisena paivana. Esihoito antihistamiineilla ja/tai kuumelaakkeilla
ennen LEMTRADA-valmisteen antamista voi myds olla hyddyksi.

e Suun kautta annettavaa herpesinfektioita enkaisevaé ladketta on annettava kaikille potilaille
hoidon aikana ja kuukauden ajan hoidon jalkeen. Kliinisissa tutkimuksissa potilaille annettiin
asikloviiria 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai vastaavaa.

e Suorita lahtétilanteen kokeet ja seulonta valmisteyhteenvedon kohdan 4 mukaisesti.

o Injektiopullon sisalto on tarkastettava hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen valmisteen
antamista potilaalle. Ei saa kdyttad, jos hiukkasia nakyy tai konsentraatissa esiintyy
varimuutoksia.

INJEKTIOPULLOJA El SAA RAVISTAA ENNEN KAYTTOA.

o Ota aseptista tekniikkaa noudattamalla 1,2 ml LEMTRADA-valmistetta injektiopullosta ja
injektoi se 100 ml:aan natriumkloridin 9 mg:n/ml (0,9 %) infuusionestett4 tai glukoosin (5 %)
infuusionestettd. Pussia on kd&nneltdva varovasti, jotta liuos sekoittuu. Valmistetun liuoksen
steriiliys on varmistettava huolellisesti.

e Anna LEMTRADA-infuusioneste laskimoon 4 tuntia kestavané infuusiona.

e Muita ladkevalmisteita ei saa lisitda LEMTRADA-infuusionesteeseen tai infusoida
samanaikaisesti saman laskimoyhteyden kautta.
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e On suositeltavaa, ettd valmiste kaytetaddn heti laimennuksen jélkeen, koska on olemassa
mikrobikontaminaation vaara. Jos valmistetta ei kayteta valittomasti, kaytonaikaiset
séilytysajat ja séilytysolosuhteet ennen kdyttoad ovat kayttdjan vastuulla. Laimennettua
valmistetta saa séilyttda korkeintaan 8 tuntia 2 °C-8 °C:ssa suojattuna valolta.

e Asianmukaisen ké&sittelyn ja h&vittdmisen toimenpiteitd on noudatettava. Ylivuotanut liuos ja
jatemateriaali on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Jokaisen infuusion jalkeen potilasta on seurattava 2 tunnin ajan infuusioon liittyvien reaktioiden
varalta. Oireiden hoito voidaan aloittaa tarpeen mukaan — ks. valmisteyhteenveto. Jatka potilaan
testaamista joka kuukausi autoimmuunisairauksien varalta aina 4 vuotta viimeisen infuusion
jalkeen. Katso LEMTRADA-valmisteen terveydenhoidon ammattilaisille tarkoitetusta oppaasta
lisdtietoja tai lue valmisteyhteenveto, joka on saatavilla edellda mainitulla EMA:n sivustolla.
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