I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 01j gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

LEMTRADA 12 mg koncentratum oldatos infaziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
12 mg alemtuzumabot tartalmaz 1,2 ml (10 mg/ml) koncentratumban injekcids livegenként.

Az alemtuzumab egy monoklonalis antitest, amelyet tapkozegben tenyésztett emldssejt (kinaihdrcsog-
petefészek) szuszpenzios tenyészetben termelnek rekombinans DNS-technologiaval.

Ismert hatast segédanyagok

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz infuzidénként, azaz gyakorlatilag
,.kaliummentes”.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz infuziénként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A segédanyagok teljes listajat 14sd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infuziéhoz (steril koncentratum).

Atlatszd, szintelen vagy enyhén sargéas koncentratum, 7,0—-7,4 kozotti pH-értékkel
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A LEMTRADA, betegségmoddositod kezelésként, 6Gnmagaban alkalmazva, nagyon aktiv, relabalo-remittald
sclerosis multiplexben (RRSM) szenvedd felnétteknek javallott, az alabbi betegcsoportokban:

. ha a betegség nagyon aktiv, annak ellenére, hogy a beteg mar legalabb egy masik betegségmodositd
terapiaval (disease modifying treatment, DMT) végzett teljes és megfeleld kezelésben részesiilt, vagy
. gyorsan sulyosbodd, stlyos relabalo-remittald sclerosis multiplexben szenvedd betegek, ami definicid

szerint 2 vagy tobb, funkcidvesztést okozo relapszust jelent 1 éven beliil, és 1 vagy tobb gadolinium-
halmoz6 1€zi6 megjelenését az agyi MR-en vagy a T2-1éziok szamanak szignifikdns emelkedését a
korabbi MR-felvételhez képest.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A LEMTRADA-kezelést kizarolag olyan neurologusnak szabad elinditania és feliigyelnie, aki jartas a
sclerosis multiplexben (SM) szenvedd betegek kezelésében, olyan korhdzban, ahol lehetdség van intenziv
terapias ellatasra. Szakorvosoknak és megfelel6 berendezéseknek rendelkezésre kell allniuk a mellékhatasok
— kiilondsen a myocardialis ischaemia, a myocardialis infarctus, a cerebrovascularis mellékhatasok, az
autoimmun betegségek és a fertdzések — idoben torténd diagnosztizalasahoz és kezeléséhez.

Biztositani kell a citokinfelszabadulasi szindroma, a tulérzékenységi €s/vagy anaphylaxias reakciok
kezeléséhez sziikséges személyi és targyi feltételeket.



A LEMTRADA-val kezelt betegek szamara at kell adni a betegkartyat és a betegeknek sz616 utmutatot,
tovabba tajékoztatni kell 0ket a LEMTRADA kockazatairdl (lasd még a betegtajékoztatot).

Adagolas

Az alemtuzumab ajanlott adagja 12 mg/nap, intravénds infizidban beadva, 2 kezdeti kezelési cikluson
keresztiil, és legfeljebb még 2 tovabbi kezelési ciklusban, amennyiben sziikséges.

Két ciklussal inditott kezdeti kezelés

. Elso kezelési ciklus: 12 mg/nap 5 egymast kdveto napon (teljes dozis: 60 mg)

. Masodik kezelési ciklus: 12 mg/nap 3 egymast kdvetd napon (teljes dozis: 36 mg), amit 12 honappal
az elso kezelési ciklus utan adnak be.

Legfeljebb ket tovabbi kezelési ciklus, sziikség szerint, megfontolhato (lasd 5.1 pont):

. Harmadik vagy negyedik kezelési ciklus: 12 mg/nap 3 egymast kovetd napon (teljes dozis: 36 mg),
amit legalabb 12 honappal az el6z6 kezelési ciklus utan adnak be (lasd 4.1, 5.1 pont).

A valamilyen oknal fogva kimaradt adagokat nem szabad az iitemezett adagokkal azonos napon pétolni.

Betegek kévetese

A terapia 2 kezelési ciklussal inditott kezdeti kezeléssel javasolt, legfeljebb még 2 tovabbi kezelési cikluson
at, amennyiben sziikséges (lasd az adagolast), amihez a betegek biztonsagi kontrollvizsgalata tarsul az elsé
hoénapig (1asd 4.4 pont). Amennyiben egy tovabbi harmadik vagy negyedik kezelési ciklust alkalmaznak, a
biztonsagossagi utankdvetést az utolso infzié beaddsatol szamitott legalabb 48 honapig kell folytatni (1asd
4.4 pont).

Elobzetes kezelés

Javasolt, hogy minden kezelési ciklus els6 3 napjan a betegek kortikoszteroidot kapjanak kozvetleniil a
LEMTRADA beadasa el6tt. Klinikai vizsgalatok soran a betegeket 1000 mg metilprednizolonnal kezelték
elézetesen minden egyes LEMTRADA-kezelési ciklus elsd 3 napjan.

Fontoloéra kell venni a LEMTRADA beadasa elétti eldzetes antihisztamin- és/vagy antipiretikum-kezelést is.
Minden egyes beteg esetében herpes fertdzés elleni oralis profilaxist kell alkalmazni, mégpedig minden
kezelési ciklus els6 napjan megkezdve a LEMTRADA-kezelés utdn még legalabb 1 hénapig (14sd még a
HFertdzések” cimil részt a 4.4 pontban). Klinikai vizsgéalatok soran a betegek naponta kétszer 200 mg

aciklovirt, ill. ezzel egyenértékii profilaxist kaptak.

Kiilonleges betegcsoportok

1dések
A klinikai vizsgalatokban nem vett részt egyetlen 61 év feletti beteg sem. Igy nem allapitottdk meg, hogy 6k
a fiatal betegektdl eltéréen reagalnak-e a kezelésre.

Vese- vagy majkarosodas
A LEMTRADA-t nem vizsgaltak vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

A LEMTRADA biztonsagossagat és hatasossagat SM-ben szenvedd 018 éves gyermekek és serdiil6k
esetében még nem igazoltak. Az alemtuzumabnak 0—10 éves koru gyermekeknél sclerosis multiplex javallata
esetén nincs relevans alkalmazasa. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az alkalmazas modja

A LEMTRADA az infundalas el6tt higitandd. A higitott oldatot intravénas infuzidban, kb. 4 ora alatt kell
beadni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo6 utasitdsokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.
Humén immunhidny virus- (HIV) fert6zés.

Stulyos aktiv fertézésben szenvedd betegek, a fert6zés teljes megsziinéséig.

Kezeletlen magas vérnyomas.

Cervico-cephalicus arteria-dissectio az anamnézisben.

Stroke az anamnézisben.

Angina pectoris vagy myocardialis infarctus az anamnézisben.

Coagulopathia fennallasa, thrombocytaaggregaciogatlo- vagy véralvadasgatlo-kezelést kapo betegeknél.
Egyéb, autoimmun (az SM-en feliil) tdrsbetegség.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A LEMTRADA nem javasolt inaktiv betegségben szenvedd, illetve olyan betegek esetén, akik az adott
terapia mellett stabil allapotban vannak.

A LEMTRADA-val kezelt betegek szamara at kell adni a Betegtajékoztatdt, a betegkartyat és a betegeknek
sz0l6 utmutatdt. A kezelés elott a betegeket tajékoztatni kell a lehetséges kockazatokrol és elényokrol,
valamint a kezelés megkezdésétl a masodik LEMTRADA-kezelési ciklus utolsé infiizigja utani, legalabb
48 honapig tarto, kotelezd kovetés sziikségességérol. Amennyiben tovabbi kezelési ciklust alkalmaznak, az
utols6 infuzid beadasatol szamitott legalabb 48 honapig biztonsdgossagi kovetést kell folytatni.

Nyomonkdvethetoség
A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét és
gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Autoimmunitas

A kezelés autoantitestek kialakuldsahoz vezethet, €s ndvelheti az esetlegesen sulyos vagy életveszélyes,
autoimmun-medialt betegségek kockazatat. A jelentett autoimmun betegségek a kdvetkezok:
pajzsmirigybetegségek, immunthrombocytopenias purpura (ITP), nephropathidk (pl. glomerularis
bazalmembran elleni antitestes [anti-GBM] betegség), autoimmun hepatitis (AIH), szerzett haemophilia A,
thromboticus thrombocytopenias purpura, sarcoidosis €s autoimmun encephalitis. A forgalomba hozatalt
kovetden a LEMTRADA-kezelés utan tobbféle autoimmun kérkép kialakulasat figyelték meg a betegeknél.
Azoknal a betegeknél, akiknél autoimmun tiinetek jelentkeznek, egyéb autoimmun medidlt korképek
lehetdségét is vizsgalni kell (4.3 pont). A betegekben ¢és a kezeldorvosokban tudatositani kell a 48 honapos
megfigyelési iddszak utan kialakuld, késéi autoimmun korképek jelentkezésének lehetdségét.

Szerzett haemophilia A
Szerzett haemophilia A (VIII-as faktor elleni antitestek) eseteket jelentettek a klinikai vizsgalatok soran és a
forgalomba hozatal utan is. A betegeknél tipusosan spontan subcutan haematomak és kiterjedt véralafutasok
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jelentkeznek, ugyanakkor haematuria, orrvérzés, emésztorendszeri vérzések vagy a vérzések egyéb formai is
elé6fordulhatnak. Ilyen tiinetek esetén minden betegnél coagulopathias vizsgalatokat, koztiik aPTI-tesztet kell
végezni. Az aPTI megnyulasa esetén a beteget hematologushoz kell irdnyitani. A betegeknek meg kell
tanitani a szerzett haemophilia A tiineteit, és fel kell hivni a figyelmiiket arra, hogy azonnal vegyék fel a
kapcsolatot kezel6orvosukkal, ha ilyen tiineteket észlelnek.

Autoimmun encephalitis

Autoimmun ecephalitis eseteket jelentettek LEMTRADA-val kezelt betegeknél. Az autoimmun ecephalitis
jellemzdje a szubakut megjelenés (gyors progresszoval, hdnapokon beliil) a memoriazavar, a megvaltozott
tudatallapot vagy a pszichiatriai tiinetek, altalaban ujonnan megjelend fokalis neurologiai tiinetekkel és
gorcsrohamokkal egyiitt. Autoimmun encephalitis gyantija esetén a betegnél neurologiai képalkoto
vizsgalatot (MR), EEG-vizsgalatot, lumbalpunkciot és a megfeleld biomarkerek (pl. neuronalis
autoantitestek) kimutatdsara szeroldgiai vizsgalatot kell végezni a diagnozis megerGsitése €s az egyéb
etiologiak kizarasa érdekében.

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP)

A forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran TTP-r6l szamoltak be a LEMTRADA-val kezelt betegeknél,
koztiik egy haldlos kimeneteld esetrdl is. A TTP siirgds kivizsgalast és azonnali kezelést igényld, sulyos
allapot, és tobb honappal az utols6 LEMTRADA-infuzié beadasa utan is jelentkezhet. A TTP tiinetei
lehetnek: thrombocytopenia, microangiopathias haemolyticus anaemia, neurologiai tiinetek, laz,
vesekarosodas.

Immunmedialt thrombocytopenias purpura (ITP)

Az SM betegekkel végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban 12 (1%), kezelésben részesiild betegnél
figyeltek meg stlyos ITP-eseményeket (ami éves ratdban szamolva 4,7 esemény/1000 betegévnek felel
meg). Tovabbi 12 stlyos ITP esetet figyeltek meg egy 6,1 éves median utankovetés (maximum 12 év) alatt
(a kumulativ éves rata 2,8 esemény/1000 betegév). A havonta eldirt vérvizsgalat bevezetése elétt, egy
betegnél alakult ki olyan ITP, amely észrevétlen maradt, és a beteg intracerebralis haemorrhagia
kovetkeztében meghalt. Az esetek 79,5%-aban az ITP az els6 expozicid utan 4 éven beliil jelent meg. Egyes
esetekben azonban az ITP évekkel késobb alakult ki. Az ITP tiinetei koz¢ tartozhatnak (de nem
kizardlagosan) a kovetkezok: indokolatlan véralafutas, petechidk, spontdn mucocutan vérzés (pl. epistaxis,
haemoptoe), a normalisnal erdsebb vagy rendszertelen menstruacios vérzés. A haemoptysis anti-GBM
betegségre (lasd alabb) is utalhat, ezért megfeleld differencialdiagnozis sziikséges. A beteget figyelmeztetni
kell arra, hogy figyeljen az esetleg megjelend tiinetekre, és ha kétsége meriil fel, kérjen azonnali orvosi
segitséget.

Mindségi vérképpel kiegészitett teljesvérkép-vizsgalatot kell végezni a kezelés megkezdése elott, majd
onnantol kezdve havonta, az utolsé infizié utan még legalabb 48 honapig. Ezen id6szak letelte utan tovabbi
vizsgalatokat az ITP-re utald leletek alapjan kell végezni. Ha felmeriil az ITP gyantja, azonnal teljesvérkép-
vizsgéalatot kell végezni.

Ha beigazolodik az ITP gyanuja, azonnal meg kell kezdeni a megfeleld orvosi intézkedéseket, és a beteget
haladéktalanul szakorvoshoz kell irdnyitani. SM-betegek klinikai vizsgalataibol szarmaz6 adatok azt
mutatjak, hogy ha pontosan kovetik a havonta eldirt vérvizsgalatot, valamint részletesen megismertetik a
beteget az ITP okozta panaszokkal és tiinetekkel, akkor lehetdvé valik az ITP korai felismerése és kezelése,
ami a legtdbb esetben azt eredményezte, hogy az ITP reagalt az elsévonalbeli kezelésre.

Nephropathidk

SM-betegek klinikai vizsgalataiban egy 6,1 éves median utdnkovetés (maximum 12 év) alatt, 6 betegnél
(0,4%) figyeltek meg nephropathiakat, beleértve a glomerularis bazalmembran elleni antitestes (anti-GBM)
betegséget; ezek altalaban a LEMTRADA utols6 beadasatol szamitott 39 honapon beliil jelentkeztek.
Klinikai vizsgalatok soran 2 esetben fordult el6 anti-GBM betegség. Mindkét eset sulyos volt, klinikai és
laboratoriumi monitorizalassal koran észlelték oket, és a kezelés pozitiv kimenetelt eredményezett.

A nephropathia klinikai manifesztacioi lehetnek tobbek kozott: szérum kreatininszintjének emelkedése,
haematuria és/vagy proteinuria. Habar a klinikai vizsgalatok soran nem észleltek ilyet, haemoptoeként
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jelentkez6 alveolaris haemorrhagia is el6fordulhat anti-GBM betegséggel. A haecmoptoe ITP-re vagy szerzett
haemophilia A-ra (lasd fent) is utalhat, ezért megfelel differencialdiagnozis sziikséges. A beteget
figyelmeztetni kell arra, hogy figyelje az esetleg megjelend tiineteket, és ha kétsége meriil fel, kérjen
azonnali orvosi segitséget. Ha nem kezelik elég gyorsan, az anti-GBM betegség akar dializist és/vagy
transzplantaciot igényld vesekarosodashoz is vezethet, és a kezelés elmaradasa esetén életveszélyes is lehet.

Meg kell hatarozni a szérum kreatininszintet a kezelés megkezdése el6tt, majd onnantdl kezdve havonta, az
utolsod infuzid utdn még legalabb 48 honapig. Mikroszkopos vizeletvizsgalatot kell végezni a kezelés
megkezdése elbtt, majd onnantol kezdve havonta, az utols6 infiizié utan még legalabb 48 honapig. Ha a
szérum kreatininszintje a kiindulasi értékhez képest klinikailag jelentés mértékben megvaltozik, illetve ha
ismeretlen eredetii haematuriat és/vagy proteinuriat észlelnek, akkor tovabbi vizsgalatok sziikségesek a
nephropathiak iranyaban, beleértve az erre specializalodott szakorvoshoz val6 haladéktalan atirdnyitést is. A
nephropathiak korai észlelése és kezelése csokkentheti a karos kovetkezmények kockéazatat. Ezen id6szak
letelte utan tovabbi vizsgalatokat a nephropathiakra utal¢ leletek alapjan kell végezni.

Pajzsmirigybetegségek

Pajzsmirigy endokrin betegségeket, koztiikk autoimmun pajzsmirigybetegségeket figyeltek meg a
LEMTRADA 12 mg-os kezelésben részesiilo betegek 36,8%-anal SM-betegek korében végzett, az elsd
LEMTRADA-expoziciotol szamitott 6,1 éves medidn utankdvetéses (maximum 12 év) klinikai vizsgalat
soran. A pajzsmiriggyel kapcsolatos események incidencidja mind a LEMTRADA-, mind az interferon
béta-1a (IFNB-1a) csoportban magasabb volt azoknal a betegeknél, akiknek a korel6zményében mar
szerepelt pajzsmirigybetegség. A megfigyelt autoimmun pajzsmirigybetegségek kozott hyperthyreosis €s
hypothyreosis fordult eld. A legtobb esemény enyhe vagy kdzepesen stlyos volt. A betegek 4,4%-anal
tortént stlyos endokrin esemény; a kovetkezd betegségek fordultak eld 1-nél tobb esetben: Basedow-kor
(mas néven Graves-kor), hyperthyreosis és hypothyreosis, autoimmun thyreoiditis €s struma. A
pajzsmiriggyel kapcsolatos legtobb eseményt konzervativ terapiaval sikeriilt kezelni, de néhany beteg
esetében miitéti beavatkozasra volt sziikség. A forgalomba hozatal utani adatok alapjan, szamos olyan
betegnél, akiknél biopsziaval igazolt AIH jelentkezett, korabban autoimmun pajzsmirigybetegség allt fenn.

Pajzsmirigyfunkcios vizsgalatokat kell végezni a kezelés megkezdése el6tt, majd onnantdl kezdve 3 havonta,
az utols6 infuzid utan még 48 honapig. Ezen iddszak letelte utan tovabbi vizsgalatokat a pajzsmirigy
mikodési zavarara utalo leletek alapjan vagy terheség esetén kell végezni.

A pajzsmirigybetegségek kiilonleges kockazatokkal jarnak terhes ndk esetében (lasd a 4.6 pontot).

Klinikai vizsgalatokban, a kiindulaskor anti-TPO antitest-pozitiv betegek 74%-anal alakult ki pajzsmiriggyel
kapcsolatos esemény, a kiindulaskor negativ anti-TPO statuszu betegek 38%-4ahoz képest. A kezelés utdn
pajzsmiriggyel kapcsolatos eseményt produkalo betegek tulnyomo tobbsége (kb. 80%-a) a vizsgalat
megkezdésekor anti-TPO antitest-negativ volt. Ebbdl kovetkezden a kezelés elott anti-TPO antitest-statusztol
fiiggetleniil a betegeknél kialakulhat pajzsmiriggyel kapcsolatos mellékhatas, €s ezért minden vizsgalatot
rendszeresen el kell végezni a fent leirtak szerint.

Cytopeniak

SM-betegek korében végzett klinikai vizsgalatok soran ritkan beszamoltak gyanitott autoimmun
cytopenidkrol, pl. neutropeniarol, haemolyticus anaemiarol és pancytopeniarol. Az esetleges cytopeniak,
koztiik a neutropenia monitorizalasahoz a teljesvérkép-vizsgalatok eredményét fel kell hasznalni, amelyek
fentebb, az ITP-rdl sz6l6 szakaszban olvashatok. Ha beigazolddik valamilyen cytopenia, azonnal meg kell
kezdeni a megfeleld ellenintézkedéseket, és a beteget erre specializalddott szakorvoshoz kell atiranyitani.

Autoimmun hepatitis és majkarosodas

Autoimmun hepatitis-esetekrdl (koztiik halalos kimenetelli és majtranszplantaciot igényld esetek) €s infekcio
okozta majkarosodasrdl szamoltak be LEMTRADA-val kezelt betegeknél (1asd 4.3 pont). Majfunkcios
vizsgélatokat kell végezni a kezelés el6tt, majd havonta, az utolsé infuzi6 utan legalabb 48 honapig. A
betegeket tajékoztatni kell az autoimmun hepatitis és a majkarosodas kockazatardl és a veliik kapcsolatos
tiinetekral.



Haemophagocytas lymphohistiocytosis (HLH)

A forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazas soran HLH-r61 (kozte halalos kimenetelii esetekrdl) szamoltak be a
LEMTRADA-val kezelt betegeknél. A HLH ¢életet veszélyeztetd, nagyfoku szisztémas gyulladasos
tiinetekkel jard, kéros immunaktivacios szindroma. A HLH-t 1z, hepatomegalia és a cytopenidk jellemzik.
Korai felismerés és kezelés hianyaban haldlozasi aranya magas. A beszdmoldk alapjan a tiinetek a kezelés
megkezdése utan néhany honaptol négy évig terjedo idoszakon beliil jelentkeztek. A betegeket tajékoztatni
kell a HLH tiineteirdl és azok eléfordulasanak idejérdl. A koros immunaktivacio korai megnyilvanulasanak
tiineteit mutato betegeket haladéktalanul ki kell vizsgalni, s gondolni kell a HLH diagnézisara is

Az infizioval kapcsolatos reakciok

Klinikai vizsgalatokban infuzidval kapcsolatos reakcionak mindsitették azokat a nemkivanatos eseményeket,
amelyek a LEMTRADA-infGzi6 beadasa kozben, ill. azt kovetden 24 oran beliil jelentkeztek. Ezek tobbségét
az infizio kozbeni citokin-felszabadulas okozhatta. SM-betegek korében végzett, klinikai vizsgalatokban a
LEMTRADA-val kezelt betegek tobbsége enyhe vagy kozepes reakciot észlelt a LEMTRADA 12 mg
infuzié beadasa kozben, ill. azt kdvetden 24 6ran beliil. Az infazidval kapcsolatos reakciok incidenciaja
nagyobb volt az els6 kezelési ciklusban, mint az azt kovetd ciklusokban. Az Gsszes rendelkezésre allo
utankovetésben, beleértve azokat a betegeket is, akik tovabbi kezelési ciklusokat kaptak, a leggyakoribb
infuzioval kapcsolatos reakciok kozé a kovetkezok tartoztak: fejfajas, kiiités, pyrexia, nausea, urticaria,
pruritus, insomnia, hidegrazas, kipirulas, kimeriiltség, dyspnoe, izérzékelés zavara, mellkasi panasz,
generalizalt kiiités, tachycardia, bradycardia, dyspepsia, szédiilés, fajdalom. A betegek 3%-anal tortént
sulyos reakcio, kozte fejfajas, pyrexia, urticaria, tachycardia, pitvarfibrillatio, nausea, mellkasi panasz és
hypotensio esetei. Az anaphylaxia klinikai manifesztacioi hasonlonak tiinhetnek az infazioval kapcsolatos
reakciok klinikai manifesztacidihoz, de rendszerint silyosabbak, akar életveszélyesek is lehetnek. Az
infuzioval kapcsolatos reakcioktol eltéréen anaphylaxianak tulajdonitott reakciokat ritkan jelentettek.

Javasolt, hogy a betegek kapjanak premedikaciot, mert ezzel enyhithetd az infizioval kapcsolatos reakciok
hatasa (lasd 4.2 pont).

Kontrollos klinikai vizsgalatok soran a legtobb beteg legalabb egy LEMTRADA-infuzio el6tt kapott
antihisztamint és/vagy antipiretikumot. Az eldzetes kezelés ellenére kialakulhatnak infuzidval kapcsolatos
reakciok. A LEMTRADA-infuzié beadasa kozben és azt kovetden legalabb 2 6ran keresztiil obszervalni kell,
hogy nem alakul-e ki infuzidval kapcsolatos reakcio. Sziikség esetén az obszervacio (hospitalizacio) idejét
meg kell hosszabbitani. Ha stilyos infiizioval kapcsolatos reakciok fordulnak eld, az intravénas infuziot
azonnal le kell allitani. Az anaphylaxias és sulyos reakciok (lasd lent) ellatasahoz megfeleld eszkdzoknek
rendelkezésre kell allniuk.

Felnéttkori Still-betegség (Adult Onset Still’s disease AOSD)

A forgalomba hozatal utani alkalmazas soran felnéttkori Still-betegséget (Adult Onset Still’s Disease/AOSD)
jelentettek LEMTRADA-val kezelt betegeknél. Az AOSD egy siirg0s kivizsgalast €s kezelést igénylo, ritka,
gyulladasos korkép. Az AOSD-ben szenvedo betegeknél a kovetkezo jelek és tiinetek jelentkezhetnek: 14z,
arthritis, borkitités és leukocytosis — fertdzés, rosszindulati daganat és egyéb reumas korkép fennallasa
nélkiil. Ezen jelek és tiinetek egyéb korokanak hianyaban meg kell fontolni a LEMTRADA-kezelés
felfiiggesztését vagy leallitasat.

Az LEMTRADA-infzi6 beaddsaval idébeli 0sszefliggést mutatd tovabbi sulyos reakciok

A forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran kiilonb6z6 szervrendszereket érintd, ritka, sulyos, esetenként
halalos kimeneteli €s elére nem lathaté nemkivanatos eseményekrdl szamoltak be. Az esetek tobbségében a
reakci6 a LEMTRADA infuzi6 beadasatol szamitott 1-3 napon beliil alakult ki. A reakciok barmelyik dézis
beadasa utan és a 2. kezelési ciklust kovetden is jelentkeztek. A betegeket tajékoztatni kell a tiinetekr6l és a
tiilnetek jelentkezésének idejérol. Fel kell hivni a figyelmiiket arra is, hogy a tiinetek barmelyikének
jelentkezése esetén azonnal forduljanak orvoshoz, valamint arra, hogy a tiinetek megkésve is
jelentkezhetnek.



Vérzéses stroke

Szamos beteg 50 év alatti volt, és a kortdrténetében nem szerepelt magas vérnyomas, vérzészavar vagy
egyiittesen alkalmazott antikoagulans- vagy thrombocytaaggregacio-gatlo kezelés. Néhany betegnek, a
vérzéses stroke el6tt, emelkedett a vérnyomasa a kiindulaskor mérthez képest.

Myocardialis ischaemia és myocardialis infarctus

Szamos beteg 40 év alatti volt, €s nem alltak fenn naluk az ischaemias szivbetegségre kockazati tényezoi.
Azt figyelték meg, hogy néhany betegnél atmenetileg koros vérnyomas- és/vagy szivfrekvencia-értékeket
észleltek az infuzio alatt.

Cervico-cephalicus arteria-dissectio
Cervico-cephalicus arteria-dissectio eseteirdl, koztiik tobbszords dissectiokrol szamoltak be a LEMTRADA
infuziot kdvetd elsd napokban és késobb, az infiizidt kovetd egy honapban is.

Pulmonalis alveolaris vérzés
Az iddbeli sszefiiggést mutato, jelentett események nem alltak osszefiiggésben anti-GBM betegséggel
(Goodpasture-szindroma).

Thrombocytopenia

A jelentett thrombocytopenia az infuzidt kovet6 els6 napokban jelentkezett (az ITP-vel ellentétben). Gyakran
magatol megsziint és viszonylag enyhe volt, ugyanakkor a stilyossag és a kimenetel szdmos esetnél nem volt
ismert.

Pericarditis
Ritkan pericarditist, pericardialis folyadékgylilemet és egyéb pericardialis eseményeket jelentettek mind akut
infuzios reakcio részeként, mind pedig késébb jelentkez6 reakcidként is.

Pneumonitis

Pneumonitisrdl szamoltak be olyan betegeknél, akik LEMTRADA-infuziot kaptak. A legtdbb eset a
LEMTRADA-kezelés utani els6 honap soran fordult eld. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy jelentsék
a pneumonitis tlineteit, amelyek kozé tartozhat a 1égszomj, a kohogés, a sipolo 1€gzés, a mellkasi fajdalom
vagy szorito érzés, és a hemoptysis.

Az infuzio beadasara vonatkozo utasitasok, a LEMTRADA-infuizio alkalmazasaval idobeli osszefiiggést
mutato, sulyos reakciok csokkentése érdekében
e Az infuzi6 beadasa el6tti értékelés:

o Végezzen kiinduldsi EKG-vizsgalatot, és jegyezze fel a kiindulasi vitalis paramétereket,
koztiik a szivfrekvenciat és a vérnyomast.

o Végezzen laboratoriumi vizsgalatokat (teljes, mindségi vérkép; szérumtranszaminaz-szintek;
szérumkreatinin-szint; pajzsmirigyfunkcios vizsgalat és mikroszkopos vizeletvizsgalat).

e Az infuzio alatt:
o Folyamatosan/rendszeresen (legalabb oranként) ellendrizze a beteg szivirekvenciajat,
vérnyomasat és altalanos klinikai allapotat.
= Allitsa le az infuziot

e sulyos, nemkivanatos esemény esetén

e ha a betegnél az infuzidnak tulajdonithatd, silyos nemkivanatos események
kialakulasara utal6 klinikai tiinetek jelentkeznek (myocardialis ischaemia,
myocardialis infarctus, vérzéses stroke, cervico-cephalicus arteria-dissectio
vagy pulmonalis alveolaris vérzés)

e Az infuzi6 utan:

o Az infuziés reakciok miatt a LEMTRADA-inf0zié utan minimum 2 6ras megfigyelés
ajanlott. Az infuzionak tulajdonithatd, azzal idébeli Osszefliggést mutato, sulyos
nemkivanatos események (myocardialis ischaemia, myocardialis infarctus, vérzéses stroke,
cervico-cephalicus arteria-dissectio vagy pulmonalis alveolaris vérzés) jelentkezésére utald
klinikai tiinetekkel rendelkezd betegeket szorosan monitorozni kell a tiinetek teljes
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megsziinéséig. Sziikség esetén az obszervacid (hospitalizacio) idejét meg kell hosszabbitani.
A betegekben tudatositani kell az infizioval 6sszefiiggd reakciok késoi jelentkezésének
lehetdseégét, €s utasitani kell 6ket arra, hogy jelentsék a tiineteket és azonnal vegy¢ék fel a
kapcsolatot kezelGorvosukkal.

o Meg kell hatarozni a thrombocytaszamot az elso kezelési ciklus soran, kdzvetleniil az
infuzid beadasa utdn, majd a 3. és az 5. napon, majd a késobbi ciklusok soran kdzvetleniil az
infuzid utan és a 3. napon. A klinikailag jelentds thrombocytopenia alakulasat addig kell
kovetni, amig meg nem szlinik. A hematologiai ellatas sziikségességét meg kell fontolni.

Fert6zések

SM-betegekkel végzett, kontrollos klinikai vizsgalatok soran a LEMTRADA 12 mg kezelésben részesiilo
betegek 71%-anal 1épett fel fertdzés, mig a subcutan interferon béta-1a [IFNB-1a] (hetente 3-szor

44 mikrogramm) kezelést kap6 betegek 53%-anal figyeltek meg fert6zést 2 éves iddtartamon beliil. A
fertézések tobbsége enyhe vagy kdzepesen stlyos volt. A kdvetkezo fertdézések voltak azok, amelyek
gyakrabban fordultak el6 a LEMTRADA-csoportban, mint az IFNB-1a-csoportban: nasopharyngitis, hugyuti
fertdzés, felso 1éguti fertdzes, sinusitis, oralis herpes, influenza és bronchitis. SM-betegek korében végzett,
kontrollos klinikai vizsgalatok soran a LEMTRADA-kezelésben részesiil6 betegek 2,7%-anal, mig az
IFNB-1a-kezelést kapo betegek 1%-anal figyeltek meg sulyos fertézést. A LEMTRADA-csoportban a stilyos
fertdzések kozé a kdvetkezok tartoztak: appendicitis, gastroenteritis, pneumonia, herpes zoster €s
fogfert6zés. A fert6zések altalaban tipusos ideig tartottak, €s konzervativ gydgyszeres terapiat kovetéen
rendezodtek.

A fert6zések kumulativ éves rataja 0,99 volt, egy, az els6 LEMTRADA-expoziciotol szamitott 6,1 éves
median (maximum 12 éves) kdvetés alatt, a kontrollos klinikai vizsgalatok 1,27-es ratajahoz képest.

Klinikai vizsgélatok soran az IFNB-1a-kezelést kapo betegekhez képest (0%) a LEMTRADA 12 mg
kezelésben részesiilé betegek korében gyakrabban (0,4%) 1épett fel stlyos varicella zoster fertdzés (beleértve
a primer varicella fert6zést és a varicella zoster reaktivalodasat). A LEMTRADA 12 mg kezelésben
részesiilo betegek 2%-anal cervicalis human papilloma virus (HPV) fertézésrdl és anogenitalis
szemdlcsokrol is beszamoltak, beleértve a cervix dysplasiat is. Nobetegek esetében javasolt évente
HPV-sziirést végezni.

A LEMTRADA-val torténd kezelés kapcsan cytomegalovirus- (CMV) fertézések, koztiik CMV-reaktivacio
eseteinek el6forduldsardl szdmoltak be. Az esetek tobbsége az alemtuzumab adagolasat kovetd 2 honapban
jelentkezett. A terapia megkezdése eldtt a helyi iranyelvek szerint az immunrendszer szerostatuszanak
értékelése fontolora veheto.

A LEMTRADA-kezelés kapcsan Epstein—Barr-virus- (EBV) fertdzést, koztiik reaktivaciot és sulyos,
esetenként halalos EBV-hepatitis-eseteket jelentettek.

Kontrollos klinikai vizsgalatok soran tuberculosisrdl is beszamoltak LEMTRADA, ill. [IFNB-1a kezelésben
részesiilé betegeknél. A LEMTRADA-kezelésben részesiilo betegek 0,3%-anal figyeltek meg aktiv és latens
tuberculosist, beleértve a disszeminalt tuberculosis néhany esetét is, foként endemias teriileteken. A kezelés
megkezdése elétt minden beteget meg kell vizsgalni, hogy nem all-e fenn aktiv vagy inaktiv (latens)
tuberculosis fertdzés. A sziirést a helyi iranyelvek szerint kell végezni.

LEMTRADA-infuzi6 utan egy honapon beliil jelentkezo listeriosis/Listeria meningitis eseteir6l szamoltak be
LEMTRADA-kezelésben részesiilé betegeknél. A fert6zés kockazatanak a csokkentése érdekében a
LEMTRADA-kezelésben részesiilé betegeknek a LEMTRADA-infuzi6é beadasa el6tt két héttel, az infazio
alatt, valamint az infizi6 beadasa utan legalabb egy honapig keriilniiik kell a nyers vagy nem kelléen
hékezelt hiisok, valamint lagy sajtok és nem pasztorozott tejtermékek fogyasztasat.

SM-betegek korében végzett, kontrollos klinikai vizsgalatok soran a LEMTRADA-kezelésben részesiil6
betegek esetében gyakrabban (12%) 1épett fel superficialis fungalis fert6zés, foként oralis és vaginalis
candidiasis, mint az [IFNB-1a-kezelést kapd betegeknél (3%).
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Sulyos aktiv fertdzésben szenvedd betegeknél a fertdzés megsziinéséig el kell halasztani a LEMTRADA-
kezelés megkezdését. A LEMTRADA-t kapo betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a fertézésre utalo
tiineteket jelentsék egy orvosnak.

Minden egyes beteg esetében herpes fert6zés elleni oralis profilaxist kell alkalmazni, mégpedig minden
LEMTRADA-kezelési ciklus elsé napjan megkezdve, a kezelési ciklus utan még legalabb 1 honapig.
Klinikai vizsgalatok soran a betegek naponta kétszer 200 mg aciklovirt, ill. ezzel egyenértékii profilaxist
kaptak.

Az SM kezelése céljabol alkalmazott LEMTRADA-t nem adtak egyiitt antineoplasztikus, ill.
immunszuppressziv kezelésekkel, illetve ilyeneket kovetden. Mint minden mas immunmodulans terapia
esetében, a beteg immunrendszerére kifejtett kombinalt hatast szdmitasba kell venni a LEMTRADA-kezelés
mérlegelésekor. A LEMTRADA ilyen terapidk barmelyikével valo egyidejii alkalmazasa novelheti az
immunszuppresszio kockazatat.

Nem all rendelkezésre adat arrol, hogy a LEMTRADA 06sszefliggésbe hozhato-e a hepatitis B-virus (HBV)
vagy a hepatitis C-virus (HCV) reaktivalédasaval, mivel az aktiv vagy kronikus fertézésben szenvedd
betegeket nem vontak be klinikai vizsgalatokba. A LEMTRADA-kezelés megkezdése eldtt fontolora kell
venni a HBV és/vagy HCV fert6zés tekintetében nagy kockazath betegek sziirését, €s 6vatosan kell eljarni,
ha LEMTRADA-kezelést irnak fel ismerten HBV és/vagy HCV virushordozoé betegek szamara, mert ezek a
betegek — fennallo allapotuk kdvetkeztében — a virus lehetséges reaktivalodasa esetén irreverzibilis
majkarosodas kockazatanak vannak kitéve.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia ritka (koztiik halalos kimenetelil) eseteit jelentették SM-ben
szenved6 betegeknél alemtuzumab-kezelés utan. Az alemtuzumabbal kezelt betegeknél monitorozni kell
minden PML-re utal6 jelet. A kiiléndsen fontos kockdzati tényezdok kozé tartozik a korabbi
immunszuppressziv, foként olyan egyéb MS-terdpia alkalmazasakor, amelynél ismerten fennall a PML
jelentkezésének kockazata.

Az MR-elvaltozasok a klinikai jelek és tiinetek megjelenése elétt jelentkezhetnek. Az alemtuzumab-kezelés
megkezdése vagy Ujrainditasa el6tt MR-vizsgalatot kell végezni és a felvételen ellendrizni kell a PML-re
utalo jeleket. Sziikség esetén tovabbi vizsgalatokat, koztiik liquorbdl torténd John Cunningham-virus (JCV)
DNS-¢ének kimutatdsat és ismételt neuroldgiai vizsgalatokat kell végezni. A kezel6orvosnak fokozottan
figyelnie kell azokra a PML-re utal6 tiinetekre, amelyeket a beteg sajat maga esetleg nem észlel (pl. kognitiv,
neurologiai és pszichiatriai tiinetek). A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a kezelésrdl tajékoztassak
a rokonaikat vagy gondozoikat, mivel 6k észrevehetnek olyan tiineteket, melyeket a beteg esetleg nem. A
differencialdiagnosztika soran gondolni kell a PML-re minden, alemtuzumab-kezelést kap6 olyan betegnél,
akinél neuroldgiai tiinetek jelentkeznek €s/vagy az MR vizsgalat 0j agyi laesiot igazolt.

Amennyiben PML-t diagnosztizaltak, az alemtuzumab-kezelést tilos elkezdeni vagy ujrainditani.

Akut acalculosus cholecystitis

A LEMTRADA novelheti az akut acalculosus cholecystitis kockéazatat. Kontrollos klinikai vizsgalatokban, a
LEMTRADA-val kezelt SM-betegek 0,2%-anal alakult ki akut acalculosus cholecystitis, az IFNB-1a-val
kezelt betegek 0%-hoz képest. A forgalomba hozatalt kovetd alkalmazasa sordn tovabbi akut acalculosus
cholecystitises esetekrdl szamoltak be a LEMTRADA-val kezelt betegeknél. A tiinetek kialakulasanak ideje
a LEMTRADA infaziot kovetéen 24 oranal kevesebb id6tol 2 honapig terjedt. A legtobb beteget konzervativ
modon, antibiotikumokkal kezelték, és miitéti beavatkozas nélkiil gyogyultak, mig masoknal
cholecystectomiat végeztek. Az akut acalculosus cholecystitis tiinetei kdz¢ tartozik a hasi fajdalom, hasi
nyomasérzékenység, 14z, hdnyinger és hanyas. Az akut acalculosus cholecystitis egy olyan allapot, amely
magas morbiditassal és mortalitassal jarhat, ha nem diagnosztizaljak kordn, és nem kezelik. Akut acalculosus
cholecystitis gyanuja esetén a beteget azonnal ki kell vizsgalni, és kezelni kell.
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Malignitas

Mint barmely mas immunmoduléns terapia esetében, a LEMTRADA-kezelést is csak koriiltekintéssel szabad
megkezdeni olyan betegnél, akinél malignitas all fenn, illetve van folyamatban. Jelenleg nem ismert, hogy a
LEMTRADA a pajzsmiriggyel kapcsolatos malignitas szempontjabol magasabb kockézatot hordoz-e, mivel
mar dnmagaban a pajzsmirigy-autoimmunitas a pajzsmirigy-malignitds kockazati tényezdje lehet.

Fogamzasgatlas

Egerek esetében a vemhesség alatt és az ellést kovetéen megfigyelték, hogy a LEMTRADA atjut a
placentan, és farmakologiai aktivitast mutathat. A fogamzdképes korban 1év6 ndknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a LEMTRADA-kezelési ciklus alatt és utana is még legalabb 4 honapig
(lasd a 4.6 pontot).

Vakcinak

Javasolt, hogy a beteg a LEMTRADA-kezelés el6tt legalabb 6 héttel hidnytalanul megkapja a helyi
iranyelvek szerint sziikséges immunizalast. Nem vizsgaltak, hogy LEMTRADA-kezelés utan a szervezet
képes-e barmilyen vakcinara immunvalaszt adni.

SM-betegek korében végzett, kontrollos klinikai vizsgalatok soran nem keriilt sor arra, hogy eldirasoknak
megfelel6 mddon megvizsgaljdk a LEMTRADA-kezelési ciklus utani, €16 virust tartalmazé vakcindval
torténd immunizalds biztonsagossagat, ezért SM-betegeknek nem szabad ilyen oltast adni, ha nemrégiben
részesiiltek LEMTRADA-kezelési ciklusban.

Varicella zoster virus antitest-tesztelés/vakcinacio

Mint minden immunmodulans gyogyszer, igy a LEMTRADA-kezelési ciklus megkezdése elott is meg kell
vizsgalni, hogy azon betegek szervezetében, akiknek a kortorténetében nem szerepel baranyhimlo, és
nincsenek is beoltva varicella zoster virus (VZV) ellen, jelen vannak-e VZV elleni antitestek.
Antitest-negativ betegek esetében a LEMTRADA-kezelés megkezdése eldtt fontolora kell venni a
VZV-vakcinaciot. A VZV-vakcinacio teljes hatasanak kifejlodése érdekében a LEMTRADA-kezelést a
vakcinacio utan 6 héttel el kell halasztani.

A betegek monitorizaldsara szolgalo javasolt laboratériumi vizsgalatok

Bizonyos autoimmun betegségek jeleinek korai észlelése érdekében az utols6 LEMTRADA-kezelési ciklus
utan legalabb 48 honapig rendszeres idokozonként altalanos betegvizsgalatot és laboratdriumi vizsgalatokat
kell végezni:

e Teljes vérkép mindségi vérképpel, szérumtranszaminazok, és

e szérumkreatininszintek (a kezelés megkezdése el6tt, majd onnantdl kezdve havonta)

e Mikroszkopos vizeletvizsgilat (a kezelés megkezdése eldtt, majd onnantdl kezdve havonta)

e Pajzsmirigyfunkcid-vizsgalat, pl. pajzsmirigy-stimulalé hormonszint (a kezelés megkezdése el6tt,

majd onnantol kezdve 3 havonta)

Informacidk, amelyek a LEMTRADA forgalomba hozatala el6tt sziilettek az alemtuzumab hasznalatarol, a
cég altal szponzoralt vizsgalatok korén kiviil

A LEMTRADA torzskonyvezése eldtt a kovetkezé mellékhatdsokat azonositottak, mikézben az
alemtuzumabot B-sejtes kronikus lymphocytés leukaemia (B-CLL), valamint egyéb betegségek kezelésére
alkalmaztak. Ezen alkalmazasok altalaban magasabb és gyakoribb dozist (pl. 30 mg) tartalmaztak, mint ami
az SM kezelésére javasolt dozis. Mivel ezeket a reakcidkat bizonytalan méretii populaciobol, onkéntesen
jelentették, nem mindig lehet megbizhatd becslést adni a gyakorisagukra vonatkozdan, illetve oksagi
viszonyt feltarni az alemtuzumab-expozicioval.

Autoimmun betegség
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Alemtuzumabbal kezelt betegek esetében jelentett autoimmun események kozé tartoztak a kdvetkezok:
neutropenia, haemolyticus anaemia (melyek kozott volt egy fatalis kimenetel), szerzett haemophilia,
anti-GBM betegség, valamint pajzsmirigybetegség. A kdvetkezo sulyos, néhany esetben fatdlis autoimmun
megbetegedéseket jelentették alemtuzumabbal kezelt, SM-ben nem szenvedo betegek esetében: autoimmun
haemolyticus anaemia, autoimmun thrombocytopenia, aplasticus anaemia, Guillain-Barré szindroma,
valamint kronikus gyulladdsos demyelinisatios polyradiculoneuropathia. Egy alemtuzumabbal kezelt
onkoldgiai betegnél pozitiv Coombs-tesztrdl érkezett jelentés. Egy alemtuzumabbal kezelt onkoldgiai
betegnél fatalis kimeneteld, transzfuzioval 6sszefliggd graft versus host betegségrdl szamoltak be.

Az infuzioval kapcsolatos reakciok

SM-ben nem szenvedd betegek esetében, akiket az SM kezeléséhez hasznalt adaghoz képest magasabb és
gyakoribb alemtuzumab-doézissal kezeltek, sulyos, néhany esetben fatélis infuzidval kapcsolatos reakcidkat
figyeltek meg, koztiik a kovetkezOket: bronchospasmus, hypoxia, syncope, pulmonalis infiltraciok, akut
respiratorikus distress szindroma, 1égzésleallas, myocardialis infarctus, arrhythmiak, akut szivelégtelenség,
szivmegallas. Sulyos anaphylaxiarol és egyéb tulérzékenységi reakciokrol, koztiikk anaphylaxias shockrol és
angioddémardl is beszamoltak.

Fertozo betegségek és parazitafertozések

SM-ben nem szenvedd betegek esetében, akiket az SM kezeléséhez hasznalt adaghoz képest magasabb ¢és
gyakoribb alemtuzumab-dozissal kezeltek, sulyos, néhany esetben fatalis kimenetelii viralis, bakterialis,
protozoon €s fungalis fert6zésekrol szamoltak be, melyek kozott latens fert6zések reaktivalodasa is szerepelt.

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
SM-ben nem szenvedo betegek esetében sulyos vérzési reakciokrol szamoltak be.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Pangasos szivelégtelenségrol, cardiomyopathiardl és csokkent ejekcios frakciorol szamoltak be
alemtuzumabbal kezelt olyan, SM-ben nem szenvedo betegek esetében, akiket korabban potencialisan
cardiotoxikus szerekkel kezeltek.

Epstein-Barr virussal osszefiiggé lymphoproliferativ betegség
A cég altal szponzoralt vizsgalatokon kiviil Epstein-Barr virussal 6sszefliggd lymphoproliferativ betegséget

figyeltek meg.

A LEMTRADA natriumot és kaliumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz infazionként, azaz gyakorlatilag
,.kaliummentes”.
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz infuziénként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

A LEMTRADA-val az SM-betegek szamara javasolt dozis hasznalatdval nem végeztek eldirasok szerint
végrehajtott gydgyszerkolcsonhatas vizsgalatokat. SM-betegek korében végzett, kontrollos klinikai
vizsgalatban béta-interferonnal és glatiramer-acetattal kezelt betegeknél a kezelést 28 nappal a
LEMTRADA-kezelés megkezdése eldtt abba kellett hagyni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 ndék

Az egyes kezelési ciklusok utan kb. 30 napon beliil a szérumkoncentracio alacsony volt vagy nem volt
kimutathato. Ezért a fogamzoképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
LEMTRADA-kezelési ciklus alatt ¢s minden kezelési ciklus utan még legalabb 4 honapig.
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Terhesség

Az alemtuzumab terhes néknél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii informacié all rendelkezésre.
A LEMTRADA terhesség alatt csak akkor adhato, ha az alkalmazas varhato elényei nagyobbak a magzatot
fenyeget6 potencialis kockazatoknal.

Ismert, hogy a human IgG atjut a placentan. Az alemtuzumab is atjuthat a placentan, és ezaltal potencialis
kockazatot jelenthet a magzat szamara. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).
Nem ismert, hogy a terhes ndnek beadott alemtuzumab okozhat-e magzati karosodast, illetve hatassal van-e a
reprodukcios képességre.

A pajzsmirigybetegségek (lasd a 4.4 pontot: Pajzsmirigybetegségek) kiilonleges kockazatokkal jelentenek a
terhes nok esetében. Ha a terhesség alatt nem kezelik a hypothyreosist, megné az abortusz és a magzati
karosodasok — pl. mentalis retardatio és torpenovés — kockazata. Basedow-korban (mas néven Graves-
koérban) szenvedo terhes nék esetében az anyai TSH-receptor antitestek atjuthatnak a fejlodé magzatba, és
tranziens neonatalis Basedow-kort okozhatnak.

Szoptatas

Egérkisérletek soran, szoptatd egereknél alemtuzumabot mutattak ki a tejben és az utodban.

Nem ismert, hogy az alemtuzumab kivéalasztodik-e a human anyatejbe. A szoptatott jsziilottre/csecsemore
nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért a szoptatast fel kell fiiggeszteni minden egyes LEMTRADA-
kezelési ciklus alatt és az adott ciklus utolsé infuzidja utan még 4 honapig. Ugyanakkor az anyatejen
keresztiil atadott immunitas elonyei esetleg nagyobbak lehetnek a szoptatott Gjsziilott/csecsemd szamara,
mint a potencialis alemtuzumab-expozicio kockazatai.

Termékenység

A LEMTRADA termékenységre kifejtett hatasairdl nem all rendelkezésre elegendd klinikai biztonsagossagi
adat. 12 vagy 24 mg LEMTRADA-val kezelt 13 férfibeteg korében végzett részvizsgalat soran nem volt jele
aspermidnak, azoospermianak, konzisztensen csokkent spermiumszamnak, motilitasi rendellenességnek,
illetve a spermiumok morfoldgiai rendellenességében mutatkozd ndvekedésnek.

Ismert, hogy CD52 jelen van az emberek és ragesalok reprodukcids szoveteiben. Allatkisérletekbdl szarmazod
adatok kdzvetlen hatast mutattak ki humanizalt himnemt egerek termékenységére (1asd 5.3 pont), de a
rendelkezésre all6 adatok alapjan nem ismert, hogy az expozicid id6tartama alatt van-e potencialis hatas a
human termékenységre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A LEMTRADA kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A LEMTRADA-kezelés alatt vagy az azt kvetd 24 draban a legtdbb betegnél infizidval
kapcsolatos reakciok jelentkeznek. Az infGzidval kapcsolatos reakciok némelyike (pl. a szédiilés)
atmenetileg hatassal lehet arra, hogy a beteg képes-e gépjarmiivet vezetni, ill. gépet kezelni, ezért ezek
elmultaig 6vatossag indokolt.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klinikai vizsgalatokban észlelt biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Osszesen 1486, 12 mg vagy 24 mg LEMTRADA-val kezelt beteg alkotta a 6,1 éves median kdvetéses

crer

amelynek eredménye 8635 betegévnyi biztonsagossagi kdvetés.

A legfontosabb mellékhatasok az autoimmunitas (ITP, pajzsmirigybetegségek, nephropathiak, cytopeniak),
az infuzidval kapcsolatos reakciok, valamint a fertézések. Ezeknek a leirasat lasd a 4.4 pontban.
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A LEMTRADA-hoz tarsul6 leggyakoribb mellékhatasok (a betegek legalabb 20%-anal): kiiités, fejfajas,
pyrexia, valamint léguti fertézések voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alébbi tablazat a klinikai vizsgalatokban rendelkezésre allé6 minden kovetés, dsszes 12 mg
LEMTRADA-val kezelt betegének Osszesitett biztonsagossagi adatain alapul. A mellékhatdsok a MedDRA
szervrendszer-adatbazis és preferalt megnevezés szerint vannak feltiintetve. Az el6fordulasi gyakorisagok az
alabbi megallapodas szerint keriiltek meghatarozasra: nagyon gyakori (>=1/10); gyakori (=1/100 — <1/10);
nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a
gyakorisdg a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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1. tablazat: Az 1-es, 2-es, 3-as és 4-es vizsgalat soran a LEMTRADA 12 mg kezelésben részesiilo
betegeknél megfigyelt mellékhatasok és a forgalomba hozatal utani megfigyelések

Szervrendszer | Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
i kategéria gyakori
Fert6z6 Felso légati | Herpes zoster Onychomycosis, Listeriosis/list
betegségek és | fertdzés, fert6zések?, also gingivitis, eria
parazitafert6z¢ | hugyuti 1éguti fert6zések, gombas meningitis,
sek fertozés, gastroenteritis, borfertdzés, Epstein—Barr-
herpes virus | oralis candidiasis, | tonsillitis, acut virus- (EBV)
fertézés', vulvovaginalis sinusitis, fertdzés
candidiasis, cellulitis, (koztiik
influenza, tuberculosis, reaktivacio)
flilfert6zés, cytomegalovirus
pneumonia, fert6zés
hiivelyfert6zés,
fogfert6zés
Jo-, Borpapilloma
rosszindulata
¢s nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Vérképzoészerv | Lymphopeni | Lymphadenopathia | Pancytopenia, Haemophagocy
iés a, , haemolyticus tas
nyirokrendszer | leukopenia, | immun anaemia, szerzett | lymphohistiocy
i betegségek és | beleértve a thrombocytopenia | haemophilia A tosis (HLH),
tiinetek neutropeniat | purpura, thromboticus
thrombocytopenia, thrombocytope
anaemia, csokkent nias purpura
haematocrit, (TTP)
leukocytosis
Immunrendsze Cytokin- Sarcoidosis
ri betegségek felszabadulas
és tiinetek szindroma¥*,
tulérzékenység,
beleértve az
anaphylaxiat is*
Endokrin Basedow- Autoimmun
betegségek és | kor, thyreoiditis,
tiinetek hyperthyreos | beleértve a subacut
is, thyreoiditist is,
hypothyreosi | struma, anti-
s thyreoidea antitest
pozitivitas
Anyagcsere- €s Etvagycsokkenés
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Insomnia*,
korképek szorongas,
depressio
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Idegrendszeri | Fejfajas* SM relapszusa, Sensoros zavar, Haemorrhagia
betegségek és szédiilés*, hyperaesthesia, s stroke**,
tiinetek hypoaesthesia, tenzios fejfajas, cervico-
paraesthesia, autoimmun cephalicus
tremor, dysgeusia®, | encephalitis arteria-
migrén* dissectio**
Szembetegsége Conjunctivitis, Diplopia
k és szemészeti endokrin
tiinetek ophthalmopathia,
homalyos latas
A fiil és az Vertigo Fiilfajas
egyensuly-
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegsége | Tachycardia | Bradycardia*, Pitvarfibrillacio* Myocardialis
k és a szivvel * palpitatio* ischaemia®*.
kapcsolatos myocardialis
tiinetek infarctus
Erbetegségek | Kipirulas* Hypotensio*,
¢s tlinetek hypertensio
Légzorendszeri Dyspnoe*, Szorito érzés a Pulmonalis
, mellkasi és kohogeés, epistaxis, | garatban*, garat alveolaris
mediastinalis csuklas, irritatio, vérzés**
betegségek és oropharyngealis pneumonitis
tiinetek fajdalom,
asthma
Emésztérendsz | Nausea* Hasi fajdalom, Obstipatio,
eri betegségek hanyas, diarrhoea, | gastro-
¢s tlinetek dyspepsia*, oesophagealis
stomatitis reflux betegség,
foginyvérzés,
szajszarazsag,
dysphagia,
gastrointestinalis
betegség,
haemtochezia
Maj- és Emelkedett Cholecystitis, Autoimmun
epebetegségek, aszpartat- beleértve az hepatitis,
illetve tiinetek aminotranszferdz-s | acalculosus hepatitis
zint, emelkedett cholecystitist és (EBV-
alanin- az akut fertdzéssel
aminotranszferaz-s | acalculosus Osszefliggd)
zint cholecystitist is
A bor és a boér | Urticaria*, Erythema*, Holyagosodas,
alatti szovet kitités*, ecchymosis, ¢éjszakai
betegségei és pruritus*, alopecia, verejtékezés,
tiinetei generalizalt | hyperhidrosis, duzzadt arc,
kitités* acne, borlézid, eczema, vitiligo,
dermatitis alopecia areata
A csont- és Myalgia, Csont- €s Felnéttkori
izomrendszer, izomgyengeség, izomrendszeri Still-betegség
valamint a arthralgia, hatfajas, | merevség, végtag (Adult Onset
kotoszovet végtagfajdalom, panaszok Still’s disease,
izomgorcsok, nyaki AOSD)
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betegségei és fajdalom, csont- és
tiinetei izomrendszeri
fajdalom
Vese- és Proteinuria, Nephrolithiasis,
hagyuti haematuria ketonuria,
betegségek és nephropathiak,
tiinetek beleértve az
anti-GBM-
betegséget is
A nemi Menorrhagia, Cervix dysplasia,
szervekkel €s rendszertelen amenorrhoea
az emldkkel menstruatio
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Altalanos Pyrexia*, Mellkasi panasz*,
tiinetek, az kimerultség* | fajdalom*,
alkalmazas , peripherias
helyén fellépé | hidegrazas* | oedema, asthenia,
reakciok influenzaszeri
betegség, rossz
kozérzet, fajdalom
az infzid helyén
Laboratoriumi Emelkedett szérum | Testsulycsokken
¢és egyéb kreatininszint és,
vizsgalatok teststlynovekedé
eredményei s, csOkkent
voOrosveértestszam
, pozitiv
bacterialis teszt,
emelkedett
vércukorszint,
emelkedett
atlagos
sejttérfogat
MCV)
Sériilés, Contusio,
mérgezes €s a infuzioval
beavatkozassal kapcsolatos reakcid
kapcsolatos
szovodmények

! A herpes virus infekciok kozé tartozo preferalt megnevezések: Oralis herpes, herpes simplex, genitalis
herpes, herpesvirus-fert6zés, genitalis herpes simplex, herpeses dermatitis, herpes simplex ophthalmicus,
pozitiv herpes simplex szerologia.

2 A herpes zoster-infekciok kozé tartozd preferalt megnevezések: Herpes zoster, cutan disszeminalt herpes
zoster, herpes zoster ophtalmicus, idegrendszeri herpes zoster-infekcio, herpes zoster-meningitis.

Kivalasztott mellékhatdsok ismertetése

Az 1. tdblazatban csillaggal (*) jelolt tételeket infuzioval kapcsolatos reakciokként jelentették.
Az 1. tdblazatban két csillaggal (**) jelolt mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kdvetden figyeltek meg,

melyek az esetek tobbségében a LEMTRADA-infuzid beadasa utan 1-3 napon beliil jelentkeztek, a kezelési
ciklus soran alkalmazott barmelyik dozis esetében.
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Neutropenia
Stulyos (koztiik halalos kimenetelil) neutropenia eseteirdl szamoltak be a LEMTRADA infzi6 alkalmazasa
utan 2 honapon beliil.

A hosszt tavh kovetés biztonsdgossagi profilja

A LEMTRADA-kezelési csoportban megfigyelt mellékhatasok tipusa, beleértve a sulyossagot is, a
rendelkezésre allo 6sszes utankovetésben, beleértve azokat a betegeket is, akik tovabbi kezelési ciklusokat
kaptak, hasonlo volt az aktiv-kontrollos klinikai vizsgaltakban észleltekhez. Az infuzidval kapcsolatos
reakciok incidencidja magasabb volt az 1-es kezelési ciklusban, mint a kdvetkez6 ciklusokban.

Azoknal a betegeknél, akiket a kontrollos klinikai vizsgélatok 6ta kdvettek, és akik nem kaptak tovabbi
LEMTRADA-kezelést a kezdeti két kezelési ciklust kovetden, a legtobb mellékhatas rataja (esemény/
betegév) a 3—6. évben hasonlo, vagy alacsonyabb volt, mint az 1-2. éviek. A pajzsmiriggyel kapcsolatos
mellékhatasok rataja a 3. évben volt a legmagasabb, ezt kovetden csdkkent.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Kontrollos klinikai vizsgalatok soran két SM-beteg véletleniil 60 mg LEMTRADA-t kapott (vagyis a kezd6
kezelési ciklus teljes adagjat) egyetlen infuzidban, és stlyos reakciokat észleltek (fejfajas, kilités, tovabba
hypotensio vagy sinus tachycardia). A klinikai vizsgalatokban teszteltnél magasabb LEMTRADA-d6zisok
novelhetik az infuzidval kapcsolatos mellékhatasok intenzitasat és/vagy idétartamat, valamint a gyogyszer
immunhatasait.

Az alemtuzumab-tiladagolasnak nincs ismert antidotuma. Ttladagolas esetén le kell allitani a gyogyszert, és
szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, monoclonalis antitestek, ATC-kdéd: LO4AGO6.
Hatdsmechanizmus

Az alemtuzumab egy rekombindns DNS-b6l szarmazo, humanizalt, monoklonalis antitest, amely a 21—
28 kD-o0s CDS52 sejtfelszini glikoprotein ellen iranyul. Az alemtuzumab egy IgG1 kappa antitest, human
variabilis szerkezettel és konstans régiokkal, valamint patkany monoklonalis antitestbdl szdrmazo
komplementer-meghatarozo régiokkal. Az antitest hozzavetdleges molekulatomege 150 kD.

Az alemtuzumab a CD52-h6z, egy sejtfelszini antigénhez kotddik, amely antigén nagy szamban jelen van T
(CD3") és B (CD19%) limfocitakon, és kisebb szamban jelen van természetes 6l6sejteken, monocitdkon és
makrofagokon. Neutrofileken, plazmasejteken ¢és csontveld-0ssejteken csak nagyon kis szamban vagy
egyaltalan nem mutathat6 ki CD52. Az alemtuzumab antitest-dependens cellularis cytolysis €és
komplement-medialt lysis révén fejti ki hatasat, a T és B limfocitakhoz torténd sejtfelszini kotodés utan.

M¢ég nem teljesen tisztazott, hogy a LEMTRADA milyen mechanizmussal fejti ki terapias hatasat a
sclerosiss multiplex esetén. A kutatdsok immunmodulans hatdsokat valosziniisitenek, mégpedig a limfocitak
deplécioja és repopulacidja révén, beleértve az alabbiakat:
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- A kezelés utan megvaltozik néhany limfocita-alcsoport szama, aranya és tulajdonsagai

- Szabalyoz6 T-sejt alcsoportok megndvekedett reprezentacioja

- Memoria T- és B-limfocitak megndvekedett reprezentacioja

- A velesziiletett immunitasi komponensekre (vagyis a neutrofilekre, a makrofagokra, az NK-sejtekre)
gyakorolt atmeneti hatasok

A keringd B- és T-sejtek szamanak LEMTRADA altali csdkkentése és az ezt kdvetd repopulacio
csokkentheti a relapszus lehetoségét, ami végso soron a betegség progressiojat késlelteti.

Farmakodinamias hatasok

A LEMTRADA minden egyes kezelési ciklus utan depletalja a keringd T- és B-limfocitékat: a
legalacsonyabb értékeket 1 honappal a kezelési ciklus utan észlelték (a kezelés utani legkorabbi idopont I11.
fazist vizsgalatokban). A limfocitak idével torténd repopulacidja a B-sejtek allapotanak helyreallasaval
rendszerint 6 hénapon beliil fejez6dik be. A CD3+ és CD4+ limfocitaszamok lassabban emelkednek a
normalis érték iranyaba, de a kezelés utani 12 honapban altalaban nem térnek vissza a kiindulasi értékre. A
betegek kb. 40%-anal éri el a teljes limfocitaszam a normalérték also hatarat az egyes kezelési ciklusok utan
6 honappal. Az egyes kezelési ciklusok utan 12 honappal a betegek kb. 80%-anal éri el a teljes limfocitaszam
a normalérték alsé hatarat.

A neutrofilekre, monocitakra, eozinofilekre, bazofilekre és természetes 616sejtekre csupan atmenetileg hat a
LEMTRADA.

Klinikai hatdsossag ¢és biztonsdgossag
Az SM-ben alkalmazott alemtuzumab biztonsadgossagat €s hatasossagat 3 randomizalt, vak elrendezésti, aktiv

komparatoros, és 1 nem kontrollos, vak elrendezési, kiterjesztett RRSM-betegek korében végzett klinikai
vizsgalatban értékelték.
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Az 1-es, 2-es, 3-as és 4-es vizsgalat felépitése/demografiai adatai a 2. tablazatban lathatok.

2. tablazat: Az 1-es, 2-es, 3-as és 4-es vizsgalat felépitése és kiindulasi jellemzdi

1-es vizsgalat

2-es vizsgalat

3-as vizsgalat

o CAMMS323 CAMMS32400507
A vizsgalat neve (CARE-MS I) (CARE-MS II) CAMMS223
., Kontrollos, randomizalt, Kontrollos,
., oy Kontrollos, randomizalt, vak y o a g .,
A vizsgalat felépitése - vak elrendezésii és dozis- randomizalt, vak
elrendezésii -
vak elrendezésii

Specifikus koreldzmény

Aktiv SM-ben szenved6 betegek, amelynek definicioja:
legalabb 2 relapszus az el6z6 2 évben.

Aktiv SM-ben
szenvedo betegek,
amelynek definicigja:
legalabb 2 relapszus
az el6z06 2 évben €s
egy vagy tobb
kontrasztanyagot
halmozo 1ézi6

IdGtartam

2 év

3 évi

Vizsgalati populacio

Terapia-naiv betegek

Korabbi terapiara nem
kielégit6en reagalod

Terapia-naiv betegek

betegek*
Kiindulasi jellemzdék
Atlagos életkor (év) 33 35 32
Betegseg 1(.1(’)ta’rta’manak 2,0/1,6 év 4,5/3,8 év 1,5/1,3 év
atlaga/medianértéke
El6z6 SM-terapia atlagos
id6tartama (>1 gyogyszert Nem volt 36 honap Nem volt
alkalmaztak)
Legalabb 2, korabbi SM-
terapian atesett betegek %- Nem relevans 28% Nem relevans
0s aranya
Atlagos EDSS-pontszam 2.0 2.7 1.9

kiindulaskor

4-es vizsgalat

Vizsgalat neve

CAMMS03409

Vizsgalat felépitése

Nem kontrollos, vak elrendezésii kiterjesztett vizsgalat

Vizsgalati populacio

A CAMMS223, CAMMS323, vagy CAMMS32400507 vizsgalatokban résztvett

(lasd fent a kiindulasi jellemezdket)

betegek

A kiterjesztés idGtartama

4 év

*  Definicio: legalabb 1 relapszus a béta-interferonnal vagy glatiramer-acetattal térténé kezelés alatt,
miutan a beteg mar legalabb 6 honapja kapta a gydgyszert.

Y A vizsgalat elsédleges végpontjat a 3. évben értékelték. Adatokkal szolgalt a tovabbi 4,8 éves median
kovetés (maximum 6,7 év) is.

Az 1-es és 2-es vizsgalat eredményei a 3. tabladzatban lathatok
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3. tablazat: Az 1-es és a 2-es vizsgalat f6 klinikai és MRI-végpontjai

1-es vizsgalat

2-es vizsgalat

CAMMS323 CAMMS32400507
Vizsgalat neve (CARE-MS ) (CARE-MS II)
LEMTRADA | SCIFNB-1a | LEMTRADA SC IFNB-1a
12 mg (N=187) 12 mg (N=202)
Klinikai végpontok (N=376) (N=426)
Relapszusrata'
Eves relapszusrata (ARR) 0,18 0,39 0,26 0,52
(95%-o0s CI) (0,13; 0,23) (0,29; 0,53) (0,21; 0,33) (0,41; 0,66)

Relativ kockazat (Rate ratio,
95%-o0s CI)

0,45 (0,32; 0,63)
54,9

0,51 (0,39; 0,65)
49,4

Kockazatcsokkenés (p<0,0001) (p<0,0001)
Rokkantsag'
(Igazolt rokkantsagi progresszio
[CDW]? 8,0% 11,1% 12,7% 21,1%
Betegek 6 honapos CDW-vel (5,7;11,2) (7,3; 16,7) (9,9; 16,3) (15,9; 27,7)
(95%-0s CI)
Kockazati arany (95%-o0s CI) 0,70 (0,40; 1,23) 0,58 (0,38; 0,87)
(p=0,22) (p=0,0084)
Betegek, akik relapszus-mentesek
2 év elteltével 77,6% 58,7% 65,4% 46,7%
(95%-0s CI) (72,9, 81,6) (51,1; 65,5) (60,6, 69,7) (39,5, 53,5)
(p<0,0001) (p<0,0001)
Az EDSS-ben a 2. év végén’, a
vizsgalat megkezdéskor észlelthez | -0,14 (-0,25; —| -0,14 (0,29, |-0,17 (-0,29; —| 0,24 (0,07; 0,41)
viszonyitott valtozas 0,02) 0,01) 0,05)
(95%-0s CI) (p=0,42) (p<0,0001)
MRI-végpontok (02 év)
Median %-os valtozas az MRI-T2 | -9,3 (-19,6,— | —6,5 (-20,7; -1,3 -1,2
1ézi6 térfogataban 0,2) 2,5) (p=0,14)
(p=0.31)
Azon betegek, akiknél 1j vagy 48,5% 57,6% 46,2% 67,9%
novekedd T2 1ézidt észleltek a 2. (p=0,035) (p<0,0001)
¢v soran
Azon betegek, akiknél 15,4% 27,0% 18,5% 34,2%
gadolinium-halmozo 1ézi6t (p=0,001) (p<0,0001)
¢észleltek a 2. év sordn
Azon betegek, akiknél 4j T1 24,0% 31,4% 19,9% 38,0%
hipointenz 1éziot észleltek a 2. év (p=0,055) (p<0,0001)
soran
Agyi parenchymas frakciéo median -0,867 —1,488 —-0,615 -0,810
%-os valtozésa (p<0,0001) (p=0,012)

1 Elsodleges Osszetett végpontok: ARR és CDW. A vizsgalatot akkor mindsitették sikeresnek, ha a két
elsddleges Gsszetett végpont koziil legalabb az egyiket elértek.
2 A CDW kezdetéig eltelt id6 definicioja: legalabb 1 pontos emelkedés a kibdvitett rokkantsagi status
skalan (EDSS), ha a kiindulasi EDSS-pontszam > 1,0 (illetve 1,5 pontos emelkedés, ha a kiindulasi

EDSS-pontszam = 0), amely 6 hoénapig fennmaradt.
3 Az ismételt mérésekhez vegyes modell alkalmazasaval becsiilt értékek
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Utankdwetési hiinap

A relapszus sulyossaga

A relapszusratara kifejtett hatassal 6sszhangban az 1-es vizsgalat (CAMMS323) aldtamaszto elemzései azt
mutattak, hogy az [FNB-1a-val 6sszehasonlitva a LEMTRADA 12 mg/nap hatasara szignifikansan kevesebb
LEMTRADA-kezelt beteg tapasztalt sulyos relapszust (61%-o0s csokkenés, p=0,0056), és szignifikansan
kevesebb relapszus tortént, amely szteroidkezelést igényelt (58%-o0s csdkkenés, p<0,0001).

A 2-es vizsgalat (CAMMS32400507) alatamasztd elemzései azt mutattak, hogy az IFNB-1a-val
Osszehasonlitva a LEMTRADA 12 mg/nap hatasara szignifikansan kevesebb LEMTRADA-kezelt beteg
tapasztalt stilyos relapszust (48%-os csokkenés, p=0,0121), és szignifikansan kevesebb relapszus tortént,
amely szteroidkezelést (56%-o0s csokkenés, p<0,0001) vagy hospitalizaciot (55%-os csokkenés, p=0,0045)
igényelt.

Igazolt rokkantsagi javulas (Confirmed disability improvement=CDI)

A CDI kezdetéig eltelt id6 definicidja: legalabb 1 pontos csdkkenés a kibdvitett rokkantsagi status skalan
(EDSS), ha a kiindulasi EDSS-pontszam > 2, amely 6 honapig fennmaradt. A CDI a rokkantsagi allapotban
beallo tartos javulas mutatdja. A LEMTRADA-kezelésben részesiilo betegek 29%-a ért el CDI-t a 2-es
vizsgalatban, mig a subcutan IFNB-1a-kezelésben részesiild betegeknek csupan 13%-a érte el ezt a
végpontot. A kiilonbség statisztikailag szignifikans volt (p=0,0002).

A 3-as vizsgalat (1. fazist vizsgalat, neve: CAMMS223) 3 éves id6tartamot feldlelve értékelte a
LEMTRADA biztonsagossagat és hatasossagat RRSM-betegek korében. A vizsgalatba valod belépéskor a
betegek EDSS-pontszama 0 és 3,0 kdzott volt, legalabb 2 klinikai SM-epizodot éltek at az el6z6 2 évben, €s
legalabb 1 gadolinium-halmozd 1ézi6 abrazolodott. A betegek korabban nem kaptak SM terapiat. A betegek
LEMTRADA 12 mg/nap (N=108) vagy 24 mg/nap (N=108) kezelésben részesiiltek, a dozist naponta egyszer
kaptak meg 5 napig a 0. hdnapban és 3 napig a 12. hdnapban, vagy pedig subcutan IFNB-1a 44 pg (N=107)
kezelést kaptak hetente 3-szor 3 éven keresztiil. 46 beteg kapott harmadik LEMTRADA-kezelési ciklust

(12 mg/nap vagy 24 mg/nap) 3 napon keresztiil a 24. honapban.

3 év utdan a LEMTRADA 76%-kal csokkentette a 6 honapos CDW kockézatat (kockazati arany 0,24 [95%-os
CI: 0,110, 0,545], p<0,0006) és 67%-kal csokkent az ARR (relativ kockazat [Rate ratio] 0,33 [95%-o0s CI:
0,196, 0,552], p<0,0001) a subcutan IFNB-1a-val dsszehasonlitva. A LEMTRADA 12 mg/nap adagban
szignifikansan alacsonyabb EDSS-pontszdmhoz vezetett (javulas a kiindulashoz képest) 2 éves utankdvetés
alatt, az IFNB-1a-val 6sszehasonlitva (p<0,0001).
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A megel6z6 évben 2 vagy tobb relapszust mutato és a kiindulaskor legalabb 1, gadolinium halmoz6 T1
1ézioval rendelkez6 RRMS betegek alcsoporjaban az éves relapszusrata 0,26 (95%-os CI: 0,20, 0,34) volt a
Lemtrada kezelést kapo csoportban (n = 205), és 0,51 (95%-o0s CI: 0,40, 0,64) volt az IFNB-1a-kezelést kapo
csoportban (n = 102) (p < 0,0001). Ez az elemzés, a Il. és III. fazisu vizsgalatokban végzett MR-vizsgalatok
elvégzésére vonatkozo eltérd algoritmus miatt, kizardlag a III. fazist vizsgalatok (CAMMS324 ¢és
CAMMS323) adatait tartalmazza. Ezek az eredmények post hoc elemzésekbdl szarmaznak, ezért
elévigydzatosan értelmezendok.

Hosszu tavu hatdsossagi adatok

A 4-es vizsgalat, egy multicentrikus, nyilt, vak elrendezésii hatasossagi €s kiterjesztéses biztonsagossagi I11.
fazist vizsgalat volt azon RRMS-es betegeknél, akik résztvettek az 1-es, 2-es vagy 3-as vizsgalatokban
(korabbi II1. és II. fazisu vizsgalatok) a LEMTRADA hossza tava hatdsossdganak €s biztonsagossadganak az
értékelése céljabol. A vizsgalat az 1-es és 2-es vizsgalatba torténd belépéstdl szamitott atlag 6 éven keresztiil
biztositott hatasossagi és biztonsagossagi adatokat. A kiterjesztett vizsgalatban (4-es vizsgalat) résztvevo
betegek sziikség szerint tovabbi LEMTRADA-kezelési ciklus(oka)t kaphattak, miutan dokumentaltan
igazolodott, hogy a betegség aktivitasa visszatért. Ezt legalabb egy SM-relapszus bekdvetkeztével, és kettd
vagy annal tobb, magneses magrezonanciaval (MR) igazolt, uj vagy megnagyobbodd agyi vagy gerincveldi
1ézioval definialtdk. A tovabbi LEMTRADA-ciklus(ok) sémaja: 12 mg/nap 3 egymast kdvetd napon (teljes
dézis: 36 mg), legalabb 12 honappal az el6z6 kezelési ciklus utan.

Az 1-es és 2-es klinikai vizsgalatokban 12 mg LEMTRADA-val kezelt betegek 91,8%-a vett részt a 4-es
vizsgalatban. E betegek 82,7%-a fejezte be a vizsgalatot. Azoknak, az 1-es vagy 2-es vizsgalatban, kezdetben
12 mg/nap LEMTRADA-val kezelt betegeknek koriilbeliil a fele (51,2%), akiket bevontak a 4-es
vizsgalatba, csak a LEMTRADA kezdeti 2 kezelési ciklusat kaptak, €s nem kaptak mésik betegségmddositd
kezelést a kovetés 6 éve alatt.

Az 1-es vagy 2-es vizsgalatban, a kezdetben 12 mg/nap LEMTRADA-val kezelt betegek 46,6%-a kapott
tovabbi kezelési ciklusokat az SM betegség bizonyitott aktivitasa (relapszus és/vagy MR), és a kezelést
végz0 orvos Ujboli kezelésre vonatkozo dontése alapjan. A vizsgalat kezdetekor nem voltak olyan
jellegzetességek, melyek kisziirték azokat a betegeket, akik késobb egy vagy tobb kezelési ciklust kapnak.

A kezdeti LEMTRADA-kezeléstol szamitott 6 év alatt, az utankovetést folytato betegeknél az SM
relapszusrataja, az agyi laesiok képzodése és az agytérfogat csokkenése megegyezett az 1-es és 2-es
vizsgalatokban észlelt terapids hatassal, valamint a tilnyomorészt stabil vagy javulast mutatd rokkantsagi
indexszel. A 4-es vizsgalatban, a kdvetést is beleértve, az eredetileg az 1-es és 2-es vizsgalatban
LEMTRADA-val kezelt betegeknél az ARR 0,17 illetve 0,23 volt, a betegek 22,3%-anal illetve 29,7%-anal
figyeltek meg CDW-t, mikdzben 32,7% illetve 42,5% ért el CDI allapotot. A 4-esvizsgalat mindegyik
évében, mindkét vizsgalat betegei tovabbra is azt mutattak, hogy alacsony az uj T2-képzodés vagy
gadolinium halmoz6 1ézidk kockazata, (27,4%-33,2%) illetve (9,4%—13,5%), az agy parenchimas részének
atlagos éves szdzalékos valtozasa pedig 0,19%-t6l 0,09%-ig terjedt.

Azok kozott a betegek kozott, akik tovabbi egy vagy két LEMTRADA kezelési ciklust kaptak, javulast lattak
az els6 vagy masodik megismételt LEMTRADA-kezelést (3-as és 4-es ciklus) kdvetden a relapszusrata, az
MRI aktivitas €s az atlagos rokkantsagi index értékekben az el6z6 év eredményeihez képest. Ezeknél a
betegeknél az ARR a 3. kezelési ciklust megel6z6 évi 0,79-16l a kezelés utan egy évvel 0,18-ra csokkent, az
atlagos EDSS-szam pedig 2,89-r61 2,69-re javult. Az 0j vagy megnagyobbodo T2-1ézidkkal rendelkezd
betegek szazalékos aranya a 3. kezelési ciklust megel6zo évi 50,8%-16l 35,9%-ra csokkent a kezelést
kovetden egy évvel, az 11j gadolinium-halmoz6 1ézidkkal rendelkezdk szdzalékos aranya pedig 32,2%-r6l
11,9%-ra csokkent. Hasonlo javulast lattak az ARR, az atlagos EDSS-szdm és a T2-, valamint a gadolinium-
halmoz6 1éziok esetében a 4. kezelési ciklus utan, az el6z6 évvel 6sszehasonlitva. Ez a javuld tendencia
tovabbra is tartott, de egyértelmi kdvetkeztetéseket nem lehet levonni a hossza tavi hatasossagra
vonatkozoan (pl. 3 és 4 évvel a tovabbi kezelési ciklusok utan), mert sok beteg ezen idépontok elérése eldtt
befejezte a vizsgalatot).

Az 6t, vagy 0tnél tobb kezelési ciklus eldnyeit €s kockazatait nem igazoltak.
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Immunogenitds

Mint minden terapias fehérje esetében, itt is fennall az immunogenitas lehetdsége. Az adatok tiikrzik azon
betegek szazalékat, akiknél az alemtuzumab elleni antitestek enzimhez k6tott immunszorbens (ELISA)
vizsgalattal kapott eredményei pozitivak voltak, amit kompetitiv k6t6 vizsgalattal erésitettek meg. A pozitiv
mintakat tovabb vizsgaltak aramlasi citometrias vizsgalattal az in vitro inhibicio jeleit keresve. SM-betegek
korében végzett, kontrollos klinikai vizsgalatokban az alemtuzumab ellenes antitestek meghatarozasa
céljabol szérummintakat vettek le 1, 3 és 12 honappal az egyes kezelési ciklusok utan. A vizsgalat soran a
LEMTRADA-val kezelt betegek kb. 85%-a volt alemtuzumab ellenes antitest pozitiv, ezen betegek >90%-a
lett pozitiv olyan antitestekre nézve is, amelyek in vitro gatoltdk az alemtuzumab-kotddést. Az alemtuzumab
ellenes antitestek kifejlodése a kezdeti expozicid utan 15 honapon beliil kovetkezett be. A két kezelési ciklus
alatt nem volt 6sszefliggés az alemtuzumab vagy gatlo anti-alemtuzumab antitestek jelenléte és a hatasossag
csokkenése, a farmakodinamia megvaltozasa vagy a mellékhatasok (koztiik az infuzioval kapcsolatos
reakciok) eléfordulasa kozott. Az egyes betegeknél észlelt magas alemtuzumab-ellenes antitest titer a
harmadik vagy negyedik kezelési ciklust kdvetd inkomplett lymphocyta deplecioval jart, de az alemtuzumab-
ellenes antitesteknek nem volt egyértelmii hatasa a LEMTRADA klinikai hatasossagara ¢és
biztonsagossagara.

Az antitestek incidencidja nagyban fiigg a vizsgalat érzékenységétdl és specificitdsatol. Tovabba sok tényezo
befolyasolja, hogy egy vizsgalatban pozitivnak észlelik-e az antitestek (beleértve a gatlo antitesteket)
incidencigjat; ilyen tényezok példaul a vizsgalat modszere, a mintak kezelése, a mintagytijtés idozitése, az
egyidejiileg szedett gyogyszerek, valamint az okozd betegség. Ezek miatt az okok miatt a LEMTRADA-ra
kialakul6 antitest-incidencia és mas készitményekre kialakul6 antitest-incidencia félrevezeté eredményeket
adhat.

Gyermekek és serdilok

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a 0—-10 éves gyermekek esetén eltekint az alemtuzumab vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol sclerosis multpilex kezelésében (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok)

Az Europai Gyogyszeriigynokség gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
LEMTRADA vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden az RRSM kezelése kapcsan (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alemtuzumab farmakokinetikajanak értékeléséhez 6sszesen 216 RRSM-beteget vizsgaltak, akik

12 mg/nap vagy 24 mg/nap dozisban kaptak intravénas infuziot 5 egymast kovetd napon, majd 12 honappal a
kezdeti kezelési ciklus utan ugyanilyen dozist kaptak 3 egymast kovetd napon. A szérumkoncentracio a
kezelési cikluson beliili minden 0jabb ddzissal nétt, a legmagasabb koncentraciot a kezelési ciklus utolso
infuzidja utan figyelték meg. A 12 mg/nap alkalmazésa eredményeképpen atlagosan 3014 ng/ml értékii Cmax
volt mérhetd a kezdeti kezelési ciklus 5. napjan, és 2276 ng/ml értéket mértek a masodik kezelési ciklus 3.
napjan. Az alfa felezési id6 megkdzelitette a 4-5 napot, és 6sszehasonlithatd volt a kezelési ciklusok kozott,
az egyes kezelési ciklusok utan kb. 30 napon beliil alakult ki alacsony vagy nem detektahato
szérumkoncentracios szint.

Az alemtuzumab egy fehérje, amelynél a vart metabolikus Gtvonal a proteolitikus enzimek altali kis
peptidekre és kiilon aminosavakra vald lebontés. Klasszikus biotranszformacios vizsgalatokat nem végeztek.

A rendelkezésre allo adatok alapjan nem lehet levonni kvetkeztetést arra nézve, hogy milyen hatast valt ki a
rassz és a beteg neme az alemtuzumab farmakokinetikajara. Az alemtuzumab farmakokinetikajat RRMS-ben
nem vizsgaltak az 55 év feletti korosztalyban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenezis és mutagenezis
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Nem végeztek vizsgalatokat az alemtuzumab karcinogén, illetve mutagén potencialjanak értékelésére.

Termékenység és reprodukcid

Az alemtuzumabbal végzett intravénds kezelés 10 mg/ttkg/nap dozisig, 5 egymast kovetd napon beadva (ami
a napi javasolt dozis altal kivaltott human expozicié 7,1-szeresének megfelel6 AUC-t adja) nem volt hatassal
huCDS52 transzgenikus himnemt egerek termékenységére és reprodukciods teljesitményére. A normalis
spermiumok szama szignifikansan csokkent (<10%) a kontrollcsoporthoz képest, és az abnormalis (levalt
fejii vagy fej nélkiili) spermiumok szazalékos aranya szignifikansan nétt (legfeljebb 3%). Ezek a hatasok
azonban nem befolyasoltak a termékenységet, és ezért nem tekinthetok nemkivanatos hatasnak.

Nostény egereknél alkalmazott alemtuzumab 10 mg/ttkg/nap dozisig, 5 egymast kdvetd napon, himnemii vad
egerekkel valo kohabitéacio eldtt intravénasan beadva (ami a napi javasolt dozis altal kivaltott human
expozicio 4,7-szeresének megfelel6 AUC-t adja), a sargatestek atlagos szama és az egerenkénti beagyazodasi
helyek szama szignifikdnsan csokkent a csupan vivéanyaggal infundalt allatokhoz képest. 10 mg/ttkg/nap
doézissal kezelt vemhes egerek esetében csokkent gesztacios testtomeg-gyarapodast figyeltek meg a
vivoanyaggal kezelt kontrollcsoporthoz képest.

Egy reproduktiv toxicitasi vizsgalatban vemhes egereknek alemtuzumabot adtak 10 mg/ttkg/nap dozisig, a
vemhesség alatt 5 egymast kdvetd napon intravénasan beadva (ami a javasolt 12 mg/nap dozis altal kivaltott
human expozici6 2,4-szeresének megfelelo AUC-t adja), ekkor szignifikdnsan nétt azon anyaallatok szama,
amelyeknél az 6sszes embrio elhalt vagy felszivodott, és ekdzben csokkent azon anyaallatok szama, amelyek
¢letképes magzatokat hordoztak. 10 mg/ttkg/nap doézisig nem észleltek kiilso, lagyrész vagy skeletalis
malformatiot vagy variaciot.

Egerek esetében a vemhesség alatt és az ellést kovetéen megfigyelték, hogy az alemtuzumab atjut a
placentan, és farmakologiai aktivitast mutathat. Egerekkel végzett kisérletek soran valtozasokat észleltek
azon utodok limfocitaszamaban, amelyek a magzati idészakban 3 mg/ttkg/nap dozisu
alemtuzumab-expozicionak voltak kitéve, 5 egymast kovetd napon (ami a javasolt 12 mg/nap dozis altal
kivaltott human expozici6 0,6-szeresének megfelelé6 AUC-t adja). A szoptatas alatt alemtuzumab-
expozicidnak kitett utddok kognitiv, fizikai és nemi fejlédésére az alemtuzumab 10 mg/ttkg/nap dézisig nem
volt hatassal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

dinatrium-foszfat-dihidrat (E339)
dinatrium-edetat-dihidrat
kalium-klorid (E508)
kalium-dihidrogén-foszfat (E340)
poliszorbat 80 (E433)
natrium-klorid

injekciohoz vald viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel, kivéve a 6.6
pontban felsorolt készitményeket.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
Koncentratum
4 év
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Higitott oldat
Felhasznalasra kész allapotban 2 °C—8 °C homérsékleten 8

oran keresztiili kémiailag és fizikailag bizonyitottan stabil.

Mikrobiologiai szempontbol javasolt, hogy a készitményt azonnal felhasznaljak. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalast megel6z6 tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznald a
felelds, de az 2 °C-8 °C homérsékleten, fénytdl védve sem lehet hosszabb, mint 8 6ra.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Koncentratum

Hiutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A LEMTRADA atlatszo, 2 ml-es, tivegb6l késziilt injekcios tivegben keriil forgalomba, amely butilbol
késziilt gumidugoval és milanyag tetejii aluminium kupakkal van lezérva.

Kiszerelés: 1 injekciods iiveg dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Beadas el6tt meg kell vizsgalni, hogy az injekciods liveg nem tartalmaz-e lathato részecskéket, illetve tartalma
nincs-e elszinezddve. Ne hasznalja fel, ha lathato részecskék vannak jelen, vagy ha a koncentratum
elszinez6dott.

Hasznélat el6tt ne razza fel az injekcios iivegeket.

Intravénas beadashoz aszeptikus technikat alkalmazva szivjon fel 1,2 ml LEMTRADA-t az injekcios

crer

natrium-kloridos oldatos infuzidba vagy (5%) gliik6zos oldatos infuzioba. Ezt a gydgyszert nem szabad mas
oldoszerrel higitani. Az infiziods tartalyt 6vatosan fejjel lefelé kell forditani, hogy 6sszekeveredjen az oldat.

Ugyelni kell az elkészitett oldat sterilitisanak biztositdsara. Javasolt, hogy azonnal kezdjék meg a higitott
készitmény beadasat. Minden egyes injekcios liveg kizarolag egyszer hasznalhato fel.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/869/001

26



9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. szeptember 12.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. jalius 2.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informaciod az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAL,MAZ{QSARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOL()GIAI ERED,ET’U', HAT(')ANYéG GY,ART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A biologiai eredetil hatbanyag gyartéjanak neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strafle 65

88397 Biberach an der Riss

Németorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyartok neve és cime

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel0s gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:
¢ ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza,
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 11j informécio
¢érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) (jabb, meghatarozo eredmények
sziiletnek.
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Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak idépontja
egybeesik, azokat egyidoben be lehet nytjtani.

¢ Kockazatminimalizaldsra iranyul6 tovabbi intézkedések
Oktatoprogram

Az egyes tagallamokban torténd forgalomba hozatal elott a MAH koteles egyeztetni a nemzeti
szakhatosaggal az egészségligyi szakembereknek és betegeknek szol6 képzési programot.

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja kdteles biztositani, hogy a LEMTRADA-t forgalmazo 0sszes
tagallam nemzeti szakhatosagaival tortént megallapodas utdn, a piacra bocsataskor és a piacra bocsatas utan
a LEMTRADA-t felirni szandékozo 6sszes orvos kapjon egy orvosoknak szolo frissitett oktatocsomagot,
amely a kovetkezOket tartalmazza:

. Alkalmazasi el6iras

. Egészségiigyi szakembereknek sz6lo utmutato
. Ellenérzoélista a gyogyszer felirasahoz

. Betegeknek sz616 itmutatd

. Figyelmeztetd betegkartya

Az egészségiigyi szakembereknek sz616 utmutatonak a kdvetkez6 fontos témakoroket kell tartalmaznia:

1. A LEMTRADA-kezelést kizarolag olyan neurolégusnak szabad elinditania és feligyelnie, aki jartas
a sclerosis multiplexben (SM) szenvedd betegek kezelésében, olyan korhazban, ahol lehetéség van
az intenziv terdpias ellatasra.

2. A LEMTRADA hasznéalataval kapcsolatos kockazatok leirasa, nevezetesen:
. Idiopatias (immunmedialt) trombocitopénids purpura (ITP)
. Nephropathidk, koztiik a glomeruléris bazalmembran elleni antitestes (anti-GBM) betegség
. Pajzsmirigybetegségek
. Stulyos fert6zések
. Egyéb masodlagos autoimmun vagy immunrendszeri betegségek, koztilk HLH, AIH,

szerzett haemophilia A, felndttkori Still-betegség (Adult Onset Still’s Disease/AOSD), és
autoimmun encephalitis (AIE).

. Sulyos, a LEMTRADA-infuzi6 alkalmazasaval idébeli 6sszefliggést mutato reakciok,
koztik myocardialis ischaemia, vérzéses stroke, cervico-cephalicus artaria-dissectio,
pulmonalis alveolaris vérzés, thrombocytopenia.

. Thromboticus thrombocytopenias purpura
. Progressziv multifokalis leukoencephalopathia
3. Javaslatok arro6l, hogy miként lehet a fenti kockazatokat mérsékelni a betegek megfeleld

tajékoztatasa, monitorizalasa és ellatasa révén.

4, ,,Gyakran ismételt kérdések” cimii szakasz

A gyogyszer felirasahoz sziikséges ellendrzélistanak a kovetkezo fontos témakdoroket kell tartalmaznia:
L. A beteg kezdeti szliréseként végzendd vizsgalatok felsorolasa

2. Vakcinacios folyamat befejezése a kezelés elott 6 héttel
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A kezelés elott: elozetes gydgyszerelés, valamint az altalanos egészségi allapotra, a terhességre és a
fogamzasgatlasra vonatkozo ellendrzések

Az infzié beadasara (a beadas elétt, alatt és utan) vonatkozé utasitasok, a LEMTRADA-infzi6
alkalmazasaval idébeli 6sszefiiggést mutato, sulyos reakciok csokkentése érdekében

Monitorizalasi tevékenység a kezelés alatt, valamint az utolso kezelés utan legalabb 48 honapig

Kiilon hivatkozas arra a tényre, hogy a beteg tajékoztatast kapott és megértette a sulyos autoimmun
betegségek, a fertdzések €és a malignitas kockézatat, valamint az ezek minimalizalasara iranyuld
teenddket

A betegeknek sz616 utmutaténak a kovetkezd fontos témakdroket kell tartalmaznia:

1.

A LEMTRADA hasznalataval kapcsolatos kockazatok leirasa, nevezetesen:

. Idiopatias (immunmedialt) trombocitopénias purpura (ITP)

. Nephropathiak, koztiik a glomerularis bazalmembran elleni antitestes (anti-GBM) betegség
. Pajzsmirigybetegségek

. Stlyos fert6zések

. Egyéb masodlagos autoimmun vagy immunrendszeri betegségek, koztilk HLH, AIH,

szerzett haemophilia A, felnéttkori Still-betegség (Adult Onset Still’s Disease/AOSD), és
autoimmun enkefalitisz/immunrendszeri eredetli agyveldgyulladas.

. Stlyos, a LEMTRADA-infzi6 alkalmazéasaval idobeli dsszefiiggést mutato reakciok,
koztiik myocardialis ischaemia, vérzéses stroke, cervico-cephalicus arteria-dissectio, és
pulmonalis alveolaris vérzés, hrombocytopenia.

. Thromboticus thrombocytopenias purpura
° Progressziv multifokalis leukoencephalopathia
Az autoimmun kockdzatok jeleinek és tiineteinek leirasa

A pontos teenddk leirdsa arra az esetre, ha ezen kockazatok jelei vagy tiinetei jelentkeznek (pl.
Hogyan lehet elémni a kezeldorvost)

Javaslatok a monitorizalési litemterv megtervezéséhez

A figyelmezteté betegkartyanak a kovetkezo fontos témakdoroket kell tartalmaznia:

L.

Figyelmeztetd lizenet a LEMTRADA-kezelésrél azon egészségiigyi szakembereknek, akik
barmilyen helyzetben — akar baleset vagy veszélyhelyzet esetén — ellatjak a beteget

A LEMTRADA -kezelés novelheti az alabbiak kockazatat:

. Imminmedialt reakciok, tgymint pajzsmirigybetegségek, Idiopatias (immunmedialt)
trombocitopénias purpura (ITP), nephropathidk, koztiik a glomeruléris bazdlmembran elleni
antitestes (anti-GBM) betegség, autoimmun hepatitis (AIH), szerzett haemophilia A, és
HLH, TTP, PML

. Stulyos fert6zések

. Sulyos, a LEMTRADA infuzioval iddbeli 6sszefiiggést mutato reakciok, koztiik
myocardialis ischaemia, vérzéses stroke, cervico-cephalicus arteria-dissectio, és pulmonalis
alveolaris vérzés, thrombocytopenia.

A LEMTRADA-t felir6 orvos elérhetdségi adatai
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. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kitelezettség

A forgalomba

hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

megfelelés és a Lemtrada-infuzidval szoros idébeli sszefliggést mutatd
cardiovascularis és cerebrovascularis mellékhatdsok és az immunmedialt
mellékhatasok minimalizalasara kifejtett kockazatcsokkentd intézkedések
hatékonysaganak értékelésére a MAH-nak be kell nyujtania egy gyogyszerutilizacios
vizsgalat eredményeit.

Leiras Lejarat napja
Forgalomba hozatali engedélyezés utani, beavatkozassal nem jaré gyogyszerbiztonsagi | 2024. 3.
vizsgalat (post-authorisation safety study, PASS): A Lemtrada-kezelést kapo betegek | negyedév
mortalitadsincidenciajanak vizsgalatara az érintett betegpopulacioval 6sszehasonlitva, a

MAH-nak be kell nyUjtania az engedélyezés utani gyodgyszerbiztonsagi vizsgalat

eredményeit, amiben Osszehasonlitja a Lemtrada-t egy megfeleld kontrollal.

Forgalomba hozatali engedélyezés utani, beavatkozassal nem jard gyogyszerbiztonsagi | 2024. 3.
vizsgalat (post-authorisation safety study, PASS): A terapias javallatnak valo negyedév
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ/KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

LEMTRADA 12 mg koncentratum oldatos infazidhoz
alemtuzumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes injekcios iiveg 12 mg alemtuzumabot tartalmaz 1,2 ml (10 mg/ml) koncentratumban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

E339, dinatrium-edetat-dihidrat, ES08, E340, E433, natrium-klorid, injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
1 injekcios tiveg
12 mg/1,2 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
A higitas utan 8 oran beliil beadando.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iliveget tartsa a dobozaban.
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Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato, és ne razza fel!

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgium

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/869/001

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkdddal ellatva

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {széam}
SN {szam}
NN {szam}
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE / INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

LEMTRADA 12 mg steril koncentratum
alemtuzumab
v.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1,2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
LEMTRADA 12 mg koncentratum oldatos infuziohoz

alemtuzumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (j gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Ehhez On is hozzéjarulhat a tudomdsara juté barmilyen mellékhatas bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatét, mert az
On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer a LEMTRADA, és milyen betegségek esetén alkalmazhato
Tudnivalok a LEMTRADA alkalmazasa elétt

Hogyan adjak be a LEMTRADA-t

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a LEMTRADA-t tarolni

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

ANl e

1. Milyen tipusi gyogyszer a LEMTRADA, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A LEMTRADA hatbanyaga az alemtuzumab, amely a szklerdzis multiplex (SM) betegség egyik tipusanak,
az ugynevezett relabalo-remittalo szklerozis multiplexnek (RRSM) a kezelésére szolgal felndttek esetében. A
LEMTRADA nem képes meggyogyitani az SM-et, de csokkentheti a visszaesések, szamat. Abban is
segithet, hogy lelassithatja vagy akar vissza is fordithatja az SM altal okozott néhany panaszt és tiinetet.
Klinikai vizsgélatok soran a LEMTRADA-val kezelt betegek esetében kevesebb visszaesés fordult eld, és
kisebb valosziniliséggel tapasztaltak a rokkantsagi fok romlasat, mint a hetente tobb alkalommal alkalmazott
béta-interferon injekcidval kezelt betegek.

A LEMTRADA-t akkor rendelik Onnek, ha legalabb egy, masik gyogyszerrel mar kezelték, de a szklerdzis
multiplex ennek ellenére nagyon aktiv, vagy ha a szkler6zis multiplex gyorsan stilyosbodik.

Mi a szklerézis multiplex?

Az SM a kozponti idegrendszert (vagyis az agyat és a gerincvelOt) érinté autoimmun betegség. SM
betegségben az On immunrendszere tévedésbdl megtdmadja az idegrostok koriil 1évé véddréteget (az in.
mielint), és ez gyulladast okoz. Amikor ez a gyulladés tiineteket okoz, azt nevezik visszaesésnek vagy
relapszusnak. Az RRSM-ben szenvedd betegek a relapszusok kzott javulo idészakokat élnek at.

Az On 4ltal észlelt tiineteket az hatarozza meg, hogy a kdzponti idegrendszer melyik része érintett. A
gyulladas altal okozott idegkarosodés egy ideig visszafordithato lehet, de ahogy a betegség elérehalad, a
karosodasok osszeadodhatnak és allandova valhatnak.

Hogyan hat a LEMTRADA?
A LEMTRADA ugy befolyasolja az On immunrendszerét, hogy az kevésbé tudja megtamadni az On sajat
idegrendszerét.
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2. Tudnivalok a LEMTRADA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a LEMTRADA-t:
- ha allergias az alemtuzumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére
- ha Onnek emberi immunhianyt eléidézd virus (HIV) fertézése van
- ha Onnek stilyos fertdzése van
- ha a kovetkezk barmelyike fennall Onnél:
o aszklerdzis multiplexen kiviil mas autoimmun betegségben is szenved,
nem kezelt magas vérnyomasa van,
eléfordult Onnél az agyat ellato erek szakadasa,
eléfordult Onnél agyi érkatasztrofa (sztrok),
eléfordult Onnél szivroham vagy mellkasi fajdalom,
eléfordult Onnél vérzészavar.

O O O O O

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Beszéljen kezel6orvosdval, mielStt beadjak Onnek a LEMTRADA-t. A LEMTRADA-kezelési ciklus utan
nagyobb a kockazata, hogy mdas autoimmun betegségek 1épnek fel Onnél, illetve stilyos fertdzések alakulnak
ki. Fontos, hogy tisztaban legyen ezekkel a kockazatokkal, valamint azzal, hogy miként kell figyelnie ezekre.
Fontos, hogy mindig maganal tartsa a betegkartyat a kezelési id6szak alatt és az utols6 LEMTRADA infuzio6
utan még 4 évig, mert néhany mellékhatés évekkel a kezelés utdn is jelentkezhet. Ha On barmilyen orvosi
kezelést kap, mindig mutassa meg a betegkartyat az orvosnak, olyankor is, ha nem a szkler6zis multiplex
miatt kezelik.

A LEMTRADA-kezelés megkezdése elbtt kezeldorvosa vérvételt fog eldirni. A vérvizsgalat alapjan donti el,
hogy On kaphat-e LEMTRADA-t. Ezenkiviil kezel8orvosa a LEMTRADA-kezelés el6tt ellendrizni fogja,
hogy nem allnak-e fenn Onnél bizonyos korallapotok vagy rendellenességek.

e Autoimmun betegségek

A LEMTRADA-kezelés novelheti az autoimmun betegségek kockazatat. Ezek olyan allapotok, amikor az
immunrendszer tévedésbol megtaimadja a sajat szervezetét. Alabb olvashat informéciokat néhany olyan
allapotrél, amelyet LEMTRADA-val kezelt SM-betegeknél figyeltek meg néhany esetben.

Az autoimmun betegségek sok évvel a LEMTRADA-kezelés utan is kialakulhatnak. Ezért az utolso
infuziétol szamitva még 4 évig rendszeres vér- €s vizeletvizsgilatra lesz sziikség. Ezekre a vizsgalatokra
akkor is sziikség van, ha On jol érzi magat, és az SM tiinetei sem okoznak gondot. Vannak bizonyos
panaszok és tiinetek, amelyekre Onnek kell figyelnie, hogy nem jelentkeznek-e. Ezek a tiinetek 4 évvel a
kezelés utan is jelentkezhetnek, ezért tovabbra is figyelnie kell ezekre a tiinetekre még akkor is, ha mar a
havi vér- is vizeletvizsgélatokra nincs sziikség. A panaszokrol és a tlinetekrdl, a vizsgalatokrol, valamint a
sziikséges 1épésekrol szo16 részleteket a 2. és 4. pontban olvashatja el (Autoimmun betegségek).

Tovabbi hasznos informacidkat talal ezekrdl az autoimmun betegségekrol (és vizsgalataikrol) a
LEMTRADA betegeknek sz616 utmutatdéjaban.

o Szerzett (nem velesziiletett) hemofilia A

Nem gyakran el6fordult, hogy a betegeknél egy bizonyos tipusu vérzési rendellenesség alakult
ki, amit a VIlI-as faktor (egy fehérje, ami a normalis véralvadashoz sziikséges) ellen termelt
antitestek okoznak. Ezt a betegséget szerzett (nem velesziiletett) hemofilia A-nak nevezik. Ezt
stirg6sen diagnosztizalni és kezelni kell. A szerzett hemofilia A tiineteinek leirasat lasd a

4. pontban.

o Idiopatias (immunmedialt) trombocitopénias purpura (ITP)

Gyakran el6fordult, hogy a betegeknél egy bizonyos tipust vérzési rendellenesség alakult ki,
amit az okozott, hogy tul kevés vérlemezke (trombocita) volt a vériikben. Ezt a betegséget
idiopatias (immunmedialt) trombocitopénias purpuranak nevezik (ITP). Ezt minél korabban kell
diagnosztizalni és kezelni, mert kiilonben a hatasok sulyosak, akar halalosak is lehetnek. Az
ITP jeleinek és tiineteinek leirasat lasd a 4. pontban.
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o Vesebetegség (pl. anti-GBM-betegség)

Ritkan eléfordult, hogy a betegeknél autoimmun problémak jelentkeztek a vesében, mint példaul
a glomerularis bazalmembran elleni antitestes (anti-GBM) betegség. A vesebetegség jeleinek és
tiineteinek leirasat 1asd a 4. pontban. Ha nem kezelik, a vesebetegség olyan vesekarosodast
okozhat, amely dializist vagy transzplantaciot tehet sziikségessé, és akar halalos kimeneteld is
lehet.

o Pajzsmirigybetegségek

Nagyon gyakori volt, hogy a betegeknél autoimmun rendellenesség jelentkezett a
pajzsmirigyiikkel kapcsolatosan, ami miatt ez a szerv nem volt képes az anyagcseréhez
sziikséges bizonyos hormonokat termelni vagy szabalyozni.

A LEMTRADA kiilonféle rendellenességeket okozhat a pajzsmirigyben, tobbek kdzott az
alabbiakat:

. Tulsagosan aktiv pajzsmirigy (hipertireozis), amikor a pajzsmirigy til sok
hormont termel
. Nem elég aktiv pajzsmirigy (hipotire6zis), amikor a pajzsmirigy nem termel

elegend6é hormont.
A pajzsmirigybetegségek jeleinek és tiineteinek leirasat lasd a 4. pontban.

Ha pajzsmirigybetegség alakul ki, akkor legtobb esetben élete végéig gyodgyszert kell majd
szednie a pajzsmirigy mikddésének szabalyozasahoz, és bizonyos esetekben eléfordulhat, hogy
ki kell venni a pajzsmirigyét.

Nagyon fontos, hogy pajzsmirigybetegségét megfelelden kezeljék, kiillondsen olyankor, ha a
LEMTRADA-kezelés utn teherbe esik. Ha nem kezelik megfelelden az On
pajzsmirigybetegségét, az arthat a magzatnak a terhesség alatt, illetve a gyermeknek is a sziiletés
utan.

o Mijgyulladas

Neéhany betegnél méjgyulladés jelentkezett a LEMTRADA-kezelés utan. A majgyulladas
vérvizsgalatokkal diagnosztizalhato, ezeket a LEMTRADA-kezelést kovetden rendszeres el
fogjak Onnél végezni. Ha a kovetkezé tiinetek koziil egy vagy tobb jelentkezik Onnél,
tajékoztassa kezeldorvosat: hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsag, étvagycsokkenés, a bor
vagy a szemfehérje sargas elszinezddése, sotét szinti vizelet, vagy a szokasosndl koénnyebben
kialakulo vérzés vagy véralafutas.

o Trombotikus trombocitopénias purpura (TTP)

A LEMTRADA-kezeléssel 6sszefiiggésben véralvadasi zavar jelentkezhet, igynevezett
trombotikus trombocitopénias purpura. Az erekben vérrogok képzddhetnek, és ez a testben
barhol eléfordulhat. Azonnal forduljon orvoshoz, ha a kdvetkezd tiinetek barmelyikét észleli:
bevérzések a béron vagy a szajnyalkahartyan, amely tithegynyi piros pontok formajaban is
megjelenhet; az alabbiak kiséretében, vagy ezek nélkiil: nagyfokl, megmagyarazhatatlan
faradtsag; laz; zavartsag; a beszéd megvaltozasa; a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddése
(sargasag); csokkent vizeletiirités; sotét szini vizelet. Siirgbsen orvoshoz kell fordulni, mert a
TTP halalos kimeneteli lehet (lasd 4. pont: ,,Lehetséges mellékhatasok™).

o Szarkoidézis

Egy immunrendszeri betegségrol (szarkoidozisrol) szamoltak be a LEMTRADA-val kezelt
betegeknél. A tiinetek kozé tartozhat a tartos szaraz kohogés, a 1égszomj, a mellkasi fajdalom, a
laz, a nyirokcsomo-duzzanat, a testsulycsokkenés, a borkiiitések és a homalyos latas.

o Autoimmun agyveldgyulladas

Autoimmun agyveldgyulladas (enkefalitisz, az agy immunrendszeri eredetl betegsége)
jelentkezhet LEMTRADA-val kezelt betegeknél. Ez az allapot viselkedési és/vagy pszichés
valtozasokkal, rovid tdvi memoriazavarral és gorcsrohamokkal jarhat. A tiinetek hasonlithatnak
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az SM relapszusanak tiineteihez. Ha a felsorolt tiinetek koziil egy vagy tobb jelentkezik Onnél,
1épjen kapcsolatba kezelborvosaval.

o Egyéb autoimmun betegségek

Nem gyakran el6fordult, hogy a betegeknél olyan autoimmun betegségek észleltek, amelyek a
vorosvértestekkel vagy a fehérvérsejtekkel voltak osszefiiggésben. Ezeket vérvételek soran
lehet diagnosztizalni, amelyekre rendszeresen sor keriil majd a LEMTRADA-kezelés utan. Ha
Onnél a fenti allapotok valamelyike kialakul, kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont, és megteszi a
megfeleld intézkedéseket a kezelés érdekében.

. Az infaziéval kapcsolatos reakciok

A LEMTRADA-val kezelt betegek tobbsége mellékhatasokat tapasztal az infuzid beadédsa kozben vagy az
azt koveto 24 oraban. Az infuzidval kapcsolatos mellékhatasok csokkentése céljabol kezeldorvosa mas
gyogyszer(eke)t is fog adni Onnek (1asd 4. pont: Az infiiziéval kapcsolatos reakcick).

. A LEMTRADA-infuzié beaddsa utan rovid idén beliil jelentkezd, egyéb, siilyos reakciok
Néhany betegnél stlyos vagy életveszélyes reakcio, koztik tiidévérzés, szivroham, agyvérzés vagy az agy
ereinek repedése jelenkezett a LEMTRADA-infuzié beadasa utan. Ezek a reakciok a kezelés soran,
barmelyik adag beaddsa utan jelenkezhetnek. A reakcidk az esetek tobbségében az inflizio beadas utan

1-3 napon beliil jelentkeztek. Kezeldorvosa ellendrizni fogja az On életfunkcioit, koztiik a vérnyomasat, az
infuzié beadasa el6tt és alatt. Azonnal hivjon segitséget, ha a kovetkez6 tiinetek barmelyikét észleli:
nehézlégzés, vér felkohogeése, mellkasi fajdalom, arcbénulas, hirtelen jelentkezd stlyos fejfajas, féloldali
gyengeség, nehezitett beszéd vagy nyaki fajdalom.

J Hemofagocitas limfohisztiocitozis

A LEMTRADA-kezelés novelheti a fehérvérsejtek tulzott miikodésével kapcsolatos gyulladas
(hemofagicitas limfohiszciocitozis) kockazatat, amely id6ben torténd diagndzis és kezelés nélkiil halalos
kimenetelii is lehet. Ha tobb olyan tiinetet észlel, mint példaul a laz, duzzadt mirigyek, véralafutas vagy
borkiiités, azonnal 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval.

o Felnéttkori Still-betegség (Adult Onset Still’s disease, AOSD)

A felnéttkori Still-betegség egy ritkan el6forduld betegség, ami szamos tiinettel jaro, tobb szervet érintd
gyulladast okozhat. Ilyen tiinetek példaul a tobb mint 1 hétig tartd (39°C-nal magasabb) 14z, fajdalom, tobb
izliletben jelentkezd merevség duzzanattal vagy a nélkiil és/vagy borkiiités. Ha ilyen tiinetek jelentkeznek
Onnél, azonnal 1épjen kapcsolatba kezel6orvosaval.

o Fertozések
A LEMTRADA-val kezelt betegek esetében nagyobb a kockazat, hogy elkapnak valamilyen siilyos fert6zést
(lasd 4. pont: Fertozések). Altaldban a fert6zések a szokéasos gyogyszerekkel kezelhetok.

A fertdzések esélyének csokkentése érdekében kezelborvosa ellendrizni fogja, hogy az On 4ltal szedett mas
gyogyszerek hatassal vannak-e az immunrendszerére. Ezért fontos, hogy tajékoztassa kezeloorvosat az On
altal szedett vagy alkalmazott 6sszes gyogyszerrol.

Azt is mondja el kezel6orvosanak, ha On a LEMTRADA-kezelés megkezdése elott éppen valamilyen sulyos
fertézésben szenved, mivel kezelorvosanak el kell halasztania a LEMTRADA-kezelést mindaddig,
amig a fert6zés el nem mulik.

A LEMTRADA-val kezelt betegek esetében nagyobb a kockazat, hogy herpeszvirus-fertézést (pl.
ajakherpeszt) kapnak. Altalaban elmondhat6, hogy ha egy betegnek egyszer mar volt
herpeszvirus-fertdzése, akkor az nagyobb valoszinliséggel alakul ki Gjra. Az is megtdrténhet, hogy most
elészor fog jelentkezni ilyen. Javasolt, hogy kezeldorvosa felirjon Onnek gyodgyszert a herpeszvirus-
fert6zések kockazatanak csokkentésére. Ezt a gyogyszert a LEMTRADA-kezelések napjan €és az utana
kovetkez6 honapban is szedni kell.
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Ezenkiviil olyan fert6zések is el6fordulhatnak, amelyek a méhnyak rendellenességeit okozzak. Ezért
javasolt, hogy az Gsszes ndbeteg keresse fel ndgyogyaszat az éves sziir8vizsgalat elvégzése érdekeben.
Kezeldorvosa el fogja magyarazni Onnek, hogy milyen vizsgalatokra van sziikség.

A LEMTRADA-val kezelt betegeknél citomegalovirus altal okozott virusfert6zésrol szamoltak be. Az
esetek tobbsége az alemtuzumab adagolasat koveto 2 honapban jelentkezett. Ha Onnél fert6zés tiinetei, mint
példaul 1az vagy nyirokcsomo-duzzanatok jelentkeznek, azonnal tajékoztassa errdl kezelGorvosat.

A LEMTRADA-val kezelt betegeknél az ugynevezett Epstein—Barr-virus (EBV) okozta fertzések is
jelentkeztek, koztiik sulyos, esetenként haldlos kimenetelti majgyulladas. Ha jelentkeznek Onnél a fert6zés
tiinetei, példaul 1az, nyirokcsomod-duzzanat vagy faradtsag, azonnal tajékoztassa errdl kezelGorvosat.

A LEMTRADA-val kezelt betegeknél nagyobb a Listeria-fert6zés (egy baktérium okozta fertéz¢és, amelyet
szennyezett étel fogyasztasa okoz) kialakulasanak a kockazata is. A Listeria-fertdzés sulyos betegséget
okozhat, beleértve az agyhartyagyulladast (meningitiszt) is, de megfelelé gydgyszerekkel gyogyithatd. A
kockazat csokkentése érdekében a LEMTRADA-kezelés elott két héttel, a kezelés alatt és utana legalabb egy
hénapig keriilje a nyers vagy nem kelléen hokezelt hiisok, valamint l4gy sajtok és nem pasztérozott
tejtermékek fogyasztasat.

Ha On olyan teriileten ¢l, ahol a tuberkulézis-fertézés gyakori, a LEMTRADA-kezelés miatt nagyobb
kockazatnak van kitéve, hogy elkapja a tuberkulézist. Kezel6orvosa fog intézkedni a
tuberkulo6zis-sziirGvizsgalatrol.

Ha On hepatitisz B- vagy hepatitisz C-virus-hordozo (ezek a fertézések a majat tamadjak meg), akkor
kiilonleges koriiltekintés sziikséges a LEMTRADA-kezelés megkezdése el6tt, mert nem ismert, hogy a
LEMTRADA-kezelés hatasara aktivalodhat-e a hepatitisz-fertdzés, ami azutan karosithatja a majat.

Az agy PML-nek (progressziv multifokalis leukoenkefalopatianak) nevezett, ritkan el6fordulo fert6zésével
kapcsolatos eseteket jelentettek a LEMTRADA-val kezelt betegeknél. A PML-t olyan betegeknél jelentették,
akiknél fennalltak egyéb kockazati tényezdk, elsdsorban a szklerdzis multiplex korabbi, olyan gyogyszerrel
végzett kezelése, amely gyogyszer szintén Osszefiigghet a PML kialakulasaval.

A PML hetek vagy honapok alatt stilyos egészségkarosodashoz vezethet és halalos is lehet.

A tiinetek hasonloak lehetnek az SM relapszusanak tiineteihez, azaz a végtagok fokozo6do gyengiilése és
egyre ligyetlenebbé valasa, lataszavar, beszédzavar, illetve zavartsaghoz és személyiségvaltozasokhoz vezetd
gondolkodasi, memoria- és tajékozodasi zavarok. Fontos, hogy a kezelésrdl tajékoztassa rokonait vagy
gondozoit, mivel 8k észrevehetnek olyan tiineteket is, amelyeket On esetleg nem. Azonnal 1épjen
kapcsolatba kezelGorvosaval, ha barmilyen, PML-re utal6 tiinetet tapasztal.

e A tiidészovet gyulladasa (pneumonitisz) és szivburokgyulladas (perikarditisz)

A LEMTRADA-val kezelt betegeknél pneumonitisz- (a tiidészovet gyulladasa) eseteket jelentettek. A
legtobb esetben ez a LEMTRADA-kezelés utan, 1 hénapon beliil jelentkezett. A LEMTRADA-val kezelt
betegeknél sziv koriili folyadékgyiilem (folyadék a szivizom és az azt koriilvevo szivburok kozott) és
szivburokgyulladas (perikarditisz) elofordulasat is jelentették. Jelezze kezeldorvosanak a kovetkezo tiinetek
jelentkezését, mivel ezek a tiidogyulladas, a sziv koriili folyadékgytilem és a szivburokgyulladas tiinetei
lehetnek: nehézlégzés, kohogés, zihalas. mellkasi fajdalom vagy mellkasi szoritd érzés és véres kohogeés.

e Az epehdlyag gyulladisa

A LEMTRADA névelheti Onnél az epehdlyag-gyulladas kialakuldsdnak esélyét. Ez egy sulyos betegség is
lehet, ami életveszélyes lehet. Jelezze kezelGorvosanak, ha olyan tiinetei vannak, mint a hasi fajdalom vagy a
kellemetlen hasi érzés, laz, hanyinger vagy hanyas.
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. Korabban diagnosztizalt rakbetegség
Ha Onnél korabban rakbetegséget talaltak, tajékoztassa err6l kezelGorvosat.

. Védéoltasok

Nem ismert, hogy a LEMTRADA miatt az On szervezete masképp reagil-e az oltisokra. Ha On még nem
esett at az Osszes sziikséges, illetve eldirt véddoltason, kezeldorvosa fogja mérlegelni, hogy kapjon-e
oltasokat a LEMTRADA-kezelés megkezdése eldtt. Kiilondsen a baranyhimld elleni oltast kell fontolora
venni, ha Onnek még nem volt ilyen betegsége. Barmilyen oltast a LEMTRADA-kezelés el6tt legalabb

6 héttel kell beadni.

On NEM kaphat bizonyos oltasokat (é16 virust tartalmazé oltasokat), ha nemrégiben kapott
LEMTRADA-t.

Gyermekek és serdiilok
A LEMTRADA nem javallott 18 évnél fiatalabb gyermekek és serdiilok szamara, mert 18 évnél fiatalabb
SM-betegek korében még nem vizsgaltak a gyogyszer hatasat.

Egyéb gyogyszerek és a LEMTRADA
Feltétlentll tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl (beleértve az oltasokat és a gyogyndvénykészitményeket is).

A LEMTRADA mellett mas kezelések is vannak (mind az SM kezelésére, mind més allapotok kezelésére),
amelyek hatassal lehetnek az immunrendszerre, és ezért gyengithetik szervezetének fertdzésekkel szembeni
ellenalloképességét. Ha On jelenleg ilyen jellegli gyogyszert szed, kezeléorvosa megkérheti, hogy On hagyja
abba a masik gyogyszert, miel6tt megkezdédne a LEMTRADA-kezelés.

Terhesség )
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnel a terhesség lehetdsege vagy gyermeket szeretne, beszéljen
kezel6orvosaval, miel6tt beadjak Onnek a gyogyszert.

A fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk minden egyes
LEMTRADA-kezelési ciklus alatt, illetve minden egyes kezelési ciklus utdn még legalabb 4 honapig.

Ha terhes lesza LEMTRADA-kezelés utan, és a terhesség alatt pajzsmirigybetegség 1ép fel Onnél, akkor
kiilonleges ovintézkedésekre lesz sziikség. A pajzsmirigybetegségek karosak lehetnek a babara (1asd 2. pont
Figyelmeztetések és ovintézkedések — Autoimmun betegségek).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a LEMTRADA az anyatejen keresztiil atjut-e a gyermek szervezetébe, de a lehetdség
fennall. Ezért javasolt, hogy a szoptatést fiiggessze fel minden egyes LEMTRADA-kezelési ciklus alatt és
minden egyes kezelési ciklus utan még 4 honapig. A szoptatdsnak azonban elényei is vannak (segithet
megvédeni a gyermeket bizonyos fert6zésektol), ezért ha azt tervezi, hogy gyermekét szoptatni fogja,
beszéljen kezeléorvosaval. O tanacsot fog adni arra vonatkozoan, hogy mi a legjobb megoldas On és
gyermeke szamara.

Termékenység

A kezelési ciklus alatt a LEMTRADA bekeriil az On szervezetébe, és akar 4 honapig is a szervezetében
maradhat. Nem ismert, hogy a LEMTRADA ez alatt az id0szak alatt hatassal van-e a termékenységre.
Beszéljen kezeldorvosaval, ha On azt tervezi, hogy megprobal teherbe esni. Nincs bizonyiték arra
vonatkozdan, hogy a LEMTRADA befolyasolja a férfi termékenységet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Szamos betegnél jelentkeznek mellékhatasok a LEMTRADA-infuzié beadasa kdzben vagy az azt kdvetd
24 oraban, és a mellékhatasok némelyike pl. a szédiilés veszélyessé teheti a gépjarmiivezetést vagy a gépek
kezelését. Ha ilyen mellékhatést észlel, hagyja abba a tevékenységet, amig jobban nem érzi magat.
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A LEMTRADA kaliumeot és natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz infazionként, azaz gyakorlatilag
Jkaliummentes”.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz infuziénként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes”.

3. Hogyan adjak be a LEMTRADA-t?

Kezeléorvosa el fogja magyarazni Onnek, hogy milyen médon adjak be a LEMTRADA-t. Tovabbi
kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

A kezdeti kezelés, amit On kapni fog, 5 napon keresztiil naponta egy infiziébol (1. kezelési ciklus), és egy
évvel késobb 3 napon keresztiil adott napi egy infuziobol all (2. kezelési ciklus).

A két kezelési ciklus kozotti idoben nem kap LEMTRADA-t. Két kezelési ciklus 6 évre csokkentheti az SM
betegség aktivitasat.

Egyes betegek, ha a két kezdeti kezelési ciklust kdvetden SM betegségre utald tlineteik és panaszaik vannak,
tovabbi egy vagy két kezelési ciklusban részesiilhetnek, melyek 3 napon keresztiil alkalmazott napi egy
infuziobdl allnak. Ezeket a tovabbi kezelési ciklusokat az el6z6 kezelést kovetden 12 honappal vagy még
késobb alkalmazhatjak.

A maximalis napi adag egy infuzio.

A LEMTRADA-t infazioként adjak be az On egyik vénjaba. Minden egyes inflizi6 beadasa koriilbeliil
4 oraig tart. Az utolso infuziotol szamitva még 4 évig rendszeres vizsgalatokra lesz sziikség, €s figyelni kell
az esetleges mellékhatasok megjelenésére is.

Kérjiik, tekintse meg az alabbi abrat, amelynek segitségével konnyebben atlathatja a kezelési ciklusok
hatasanak id6tartamat és a sziikséges utankovetési idoszakot.

H.E22|é5i 12 Kezelési Legalabb Kezelési Legalabb  yoop0ias)
ciklus hénappal  ciklus 12 ciklus 1z ciklus

- hanappal a hénappal 3.,
II"I 1kezeldsi = II] 7. kezelési }III 3. kezelési

3 napos kazelds CIKIUS UTEN 3 npos besslin ciklus utdn 3 napos kezeids CiklUS UTEN 3 napos bezalis

A ver as vizelet-

Folyamatos monitorizdlds az utolsd kezelés befejezése utdn 4 évig

*Figyelem Egy vizsgalat, amelyben az elsd infizio (1. kezelési ciklus) utan 6 évig kivették a

betegeket, azt mutatta, hogy a betegek tobbségének nince szlksége tovabbi kezelésre a kezdd két
kezelgsi ciklus utan

A LEMTRADA-Kezelés utani kovetés

Miutan LEMTRADA-kezelést kapott, rendszeres vizsgalatokra kell jarnia, hogy az esetleges mellékhatasokat
kell6 idében észrevehessek és kezelhessék. Ezeket a vizsgalatokat az utolsé infuzié utan még 4 évig folytatni
kell. Leirasukat 1asd a 4. pontban — Legfontosabb mellékhatasok.

Ha az eldirtnal tobb LEMTRADA-t kapott
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Azoknal a betegeknél, akik tévedésbol tal sok LEMTRADA-t kaptak egy inflzidban, sulyos reakciok 1éptek
fel, példaul fejfajas, borkiiités, alacsony vérnyomas, felgyorsult szivverés. A javasoltnal magasabb adagok
kovetkeztében az infuzidval kapcsolatos reakciok sulyosabbak lehetnek vagy tovabb tarthatnak (1asd 4. pont),
illetve a gyogyszer erdsebb hatast fejthet ki az immunrendszerre. Ilyenkor a LEMTRADA-kezelést leallitjak,
és kezelik a kialakult tiineteket.

Elmaradt LEMTRADA-adagok

Nem valoszinii, hogy egy adag beaddsa elmarad, mivel azt egészségiigyi szakember adja be Onnek.
Felhivjuk a figyelmét azonban arra, hogy ha egy adag beadasa elmarad, az nem adhaté be ugyanazon a napon
tervezett adagként.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

A legfontosabb mellékhatasok az autoimmun betegségek, amelyekrdl a 2. pontban olvashat. Ezek kozé

tartoznak az alabbiak:

. Szerzett (nem velesziiletett) hemofilia A (nem gyakori — 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a
kovetkezo formakban jelentkezhet: spontan modon kialakult véralafutas, orrvérzés, iziileti fajdalom és
duzzanat, a vérzés egyéb formai, vagy vérzo, vagott sériilés, aminél a vérzés lassabban all el a
szokésosnal.

. ITP (vérzési rendellenesség) (gyakori — 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a kdvetkezd formakban
jelentkezhet: apro, elszort, piros, rozsaszin vagy lila pottyok a béron; konnyen kialakuld véralafutasok;
a szokasosnal nehezebben csillapodo vérzés egy apro sériilés (pl. az ujj elvagasa) esetén; a szokasosnal
erdsebb vérzéssel vagy hosszabb ideig tartd vagy gyakrabban jelentkez6 menstruacio; koztes vérzés a
menstruaciok kozott; inyvérzés vagy orrvérzés, amely eddig nem volt, illetve a szokasosnal
nehezebben allithato el; vér felkohdgése.

. Trombotikus trombocitopénias purpura (TTP), (ritka — 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a
kovetkezd formakban jelentkezhet: bevérzések a boron vagy a szajnyalkahartydn, amely tithegynyi
piros pontok formajaban is megjelenhet, az aldbbiak kiséretében vagy ezek nélkiil: nagyfok,
megmagyarazhatatlan faradtsag; laz; zavartsag; a beszéd megvaltozasa; a bor vagy a szemfehérje
sargas elszinezddése (sargasag); csokkent vizeletiirités; sotét szinil vizelet.

. veseproblémak (ritka — 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a kovetkezo formakban jelentkezhet:
vér a vizeletben (vizelete vorossé vagy tea szintivé valik); vagy labfej- vagy labszarduzzanat.
Tiid6karosodashoz is vezethet, aminek eredménye lehet vér felkohdgése.

Ha az itt leirt vérzési vagy veserendellenességek barmelyik jelét vagy tiinetét észleli, haladéktalanul
értesitse kezeloorvosat, és szamoljon be neki a tiinetekrdol. Ha nem sikeriil beszélnie kezel6orvosaval,
azonnal segitséget kell kérnie egy masik orvostol.

. pajzsmirigybetegségek (nagyon gyakori — 10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet): a kovetkezo
formakban jelentkezhet: talzott verejtékezés; indokolatlan teststilycsokkenés vagy -névekedés;
szemduzzanat; idegess€g; szapora szivverés; hidegérzet; egyre nagyobb faradtsag; vagy ujonnan
jelentkezo székrekedés.

. vorosvértestekkel és fehérvérsejtekkel kapcsolatos rendellenességek, (nem gyakori — 100 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet): vérvizsgalattal mutathato6 ki.

. Szarkoeidozis (nem gyakori — 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): A tiinetek kdzé tartozhat a tartos
szaraz kohogeés, a légszomj, a mellkasi fajdalom, a laz, a nyirokcsomo-duzzanat, a testsulycsokkenés, a
borkititések és a homalyos latas.

. autoimmun agyvelégyulladas (enkefalitisz) (nem gyakori — 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): A
tiinetek kozé tartozhatnak a viselkedési és/vagy pszichés valtozasok, a révid tavu memoriazavar és a
gorcsrohamok. A tiinetek hasonlithatnak az SM relapszuséanak tiineteihez.

46




Ezek a sulyos mellékhatasok évekkel a LEMTRADA-kezelés utén is jelentkezhetnek. Ha az itt leirt
barmelyik jelet vagy tiinetet észleli, azonnal értesitse kezel6orvosat, és szamoljon be neki a tiinetekrol.
Ezenkiviil rendszeres vér- és vizeletvizsgalatra is el kell jarnia, hogy ha barmelyik ilyen allapot eléfordulna,
azt idoben észrevegyék és kezeljék.

Az autoimmun betegségekre iranyulé vizsgalatok osszefoglalasa:

Vizsgalat Mikor? Mennyi ideig?

Vérvizsgalat
(a fent felsorolt 0sszes
fontos stlyos
mellékhatas
diagnosztizalasara)

Vizeletvizsgalat
(tovabbi vizsgalat a
vesével kapcsolatos
rendellenességek
diagnosztizalasara)

A kezelés megkezdése elott, majd | Az utols6 LEMTRADA-infuzié utan
pedig a kezelés utan havonta. 4 évig.

A kezelés megkezdése elott, majd | Az utols6 LEMTRADA-infuzi6 utan
pedig a kezelés utan havonta. 4 évig.

Ha ezen id6szak letelte utdn Onnél ITP-re, szerzett hemofilia A-ra, TTP-re, illetve a vese vagy a pajzsmirigy
rendellenességére utald tiinetek jelentkeznek, kezeldorvosa tovabbi vizsgalatokat fog elrendelni. A
betegeknek sz616 utmutatdban leirtak szerint Onnek a négy év letelte utan is tovabbra is figyelnie kell, nem
jelentkeznek-e mellékhatasok jelei vagy tiinetei, és tovabbra is magéanal kell tartania betegkartyajat.

Egy masik fontos mellékhatas a fertozésekkel szembeni fokozott kockazat (alabb olvashat arrdl, hogy a
betegek milyen gyakorisaggal kapnak el fert6zéseket). A legtobb esetben ezek enyhe lefolyasuak, de silyos
fertozések is el6fordulhatnak.

Azonnal szoljon kezel6orvosanak, ha a fertézések barmely ilyen tlinetét észleli:
* laz és/vagy hidegrazas,
* megduzzadt nyirokcsomok.

Bizonyos fertézések kockéazatanak csokkentése érdekében kezel6orvosa javasolhatja néhany sziikségesnek
itélt véddoltas beadasat, pl. baranyhimlo6 ellen (1asd 2. pont: Tudnivalok a LEMTRADA alkalmazdsa elott —
Vedooltasok). Ezenkiviil kezel6orvosa ajakherpesz elleni gyogyszert is felirhat (1asd 2. pont: Tudnivalok a
LEMTRADA alkalmazasa elott — Fertozések).

A leggyakoribb mellékhatasok az infuziéval kapcsolatos reakciok (alabb olvashat arrél, hogy ezek
milyen gyakorisaggal fordulnak eld), amelyek megjelenhetnek az infuzié beadasa kdzben vagy az azt kdvetd
24 oraban. A legtobb esetben ezek enyhék, de sulyos reakciok is el6fordulhatnak. Esetenként allergias
reakciok is eléfordulhatnak.

Az infizidval kapcsolatos reakciok csokkentése érdekében kezelGorvosa egy gyogyszert (kortikoszteroidot)
fog adni Onnek a LEMTRADA-kezelési ciklus elsé 3 infuzioja elétt. Az ilyen reakciokat csdkkentd egyéb
kezelésekre is sor keriilhet az infuzi6 elétt, illetve a tiinetek észlelésekor. Mindemellett Ont megfigyelés alatt
tartjak az infGzio beadasa alatt és az azt koveto 2 oraban. Sulyos reakciok eléfordulasa esetén az infaziot
lelassithatjak, vagy akar le is allithatjak.

Kérjiik, az ilyen eseményekkel kapcsolatos tovabbi informaciokat olvassa el a LEMTRADA betegeknek
sz616 utmutatéjiban.

Az alabbi mellékhatasokat észlelheti:
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Nagyon gyakori (10 betegbdl to6bb mint 1-et érinthet):

Infazioval kapcsolatos reakciok az infuzié beadasa kozben vagy az azt kovetd 24 draban: szivritmus
valtozas, fejfajas, borkiiités, borkiiitések az egész testen, laz, csalankiiités, hidegrazas, viszketés, az arc
¢és a nyak kivordsodése, faradtsag, hanyinger.

Fertozések: 1éguti fert6zések (pl. natha vagy arciireggyulladas), hugyuti fert6zések, herpesz
fertdzések.

A fehérvérsejtek (limfocitak, leukocitak, neutrofilek) szaménak csokkenése.

Pajzsmirigybetegségek, mint példaul a pajzsmirigy tul-, vagy alulmiikddése.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

Infhzidval kapcsolatos reakciok az infuzi6 beadasa kozben vagy az azt kovetd 24 6rdban: emésztési
zavar, mellkasi panasz, fajdalom, sz¢diilés, megvaltozott izérzékelés, alvaszavarok, nehézlégzés vagy
1égszomj, alacsony vérnyomas, fijdalom az infiizié bead4sanak helyén.

Fertozések: kohogés, fiilgyulladas, influenzaszeri betegség, horgdgyulladas, tiidégyulladas,
szajpenész vagy hiivelygomba, 6vsomor, ajakherpesz, megduzzadt vagy megnagyobbodott mirigyek,
influenza, herpesz zoszter fertézés, fogfertézés.

A fehérvérsejtek, mint példaul neutrofilek, eozinofilek (kiilonb6z6 fehérvérsejt tipusok) szamanak
emelkedése, vérszegénység, a vorosvértestek szdzalékos aranyanak csokkenése, konnyen kialakuld
vagy kiterjedt véralafutasok vagy vérzések, a nyirokcsomok megnagyobbodasa.

talzott immunvalasz;

fajdalom a hatban, a nyakban, a karokban vagy a labakban, izomfajdalom, izomgorcsok, iziileti
fajdalom, fajdalom a szajban vagy a torokban;

a szdj/foginy/nyelv gyulladasa;

altalanos rossz kozérzet, gyengeség, hanyas, hasmenés, hasfajas, gyomorhurut, csuklas;

kéros méjfunkcios tesztek;

gyomoréges;

vizsgalatokkal észlelhetd rendellenességek: vér vagy fehérje a vizeletben, csokkent pulzusszam,
szabalytalan vagy rendellenes szivverés, magas vérnyomas, vesefunkcio karosodas, fehérvérsejtek a
vizeletben;

zuzb6dasok;

az SM-betegség relapszusa;

reszketés, érzékelés kiesése, égetd vagy szuro érzeés;

autoimmun eredetli tulsdgosan aktiv vagy nem elég aktiv pajzsmirigy, pajzsmirigy-ellenes antitestek
vagy struma (a pajzsmirigy duzzanata a nyakon);

a karok és/vagy a labak duzzanata;

latasi problémak, kotdhartyagyulladas, pajzsmirigybetegséggel kapcsolatos szembetegség;

forgo jellegli szédiilés vagy egyensulyvesztés, migrén;

szorongasérzés, depresszio;

a szokasosnal erésebb vérzéssel vagy hosszabb ideig tartd vagy rendszertelen menstruacio;
pattanasok, a bor kivorosodése, talzott verejtékezés, a bor elszinezddése, borelvaltozas, borgyulladas;
orrvérzes, véralafutas;

hajhullas;

asztma,

izom- és csontfajdalom, kellemetlen érzés a mellkasban.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

Fertozések: gyomorfertdzés, inygyulladas, koromgomba, mandulagyulladas, heveny arciireggyulladas,
baktérium okozta borfert6zés, citomegalovirus-fertdzes;

tiidégyulladas (pneumonitisz);

labgomba;

kéros hiivelykenet;

fokozott érzékelés, érzékelési zavarok, mint példaul zsibbadas, bizsergés és fajdalom, tenzios
(nyakizomfesziilés okozta) fejfajas;

kettOs latas;

fiilfajas;

nyelési nehézség, torok irritacid, hurutos kohogeés;
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° teststlycsokkenés, testsulyndvekedés, vorosvértestszam-csokkenés, vércukorszint-emelkedés, a
vorosvértestek méretének novekedése;

székrekedés, savas reflux, szajszarazsag;

végbélvérzés;

foginyvérzés;

étvagycsokkenés;

holyagok a bordn, éjszakai verejtékezés, arcduzzadas, ekzema;

iziileti merevség, kellemetlen érzés a karokban ¢s labakban;

vesekd, ketontestek liritése a vizeletbe, vesebetegség;

alulmiik6dd, gyenge immunrendszer;

tuberkulozis;

epekovek okozta vagy epekd nélkiili epeholyag-gyulladis;

szemoOlcsok;

vérzéssel jar6 autoimmun betegség (szerzett [nem velesziiletett] hemofilia A;

szarkoidozis,

az agy autoimmun eredetli zavara (autoimmun enkefalitisz/immunrendszeri eredetli agyveldgyulladas);
a bor foltokban jelentkez6 szinvesztése (vitiligo),

autoimmun eredeti, foltos hajhullés (alopécia areata).

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
o a fehérvérsejtek tulzott miikddésével kapcsolatos gyulladas (hemofagicitas limfohiszciocitozis);
o autoimmun véralvadasi zavar (trombotikus trombocitopénias purpura, TTP).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):

o liszteriozis/liszterids agyhartyagyulladas (meningitisz);

tidovérzés;

szivroham;

sztrok;

a nyaki 6 verdér (artéria karotisz) vagy a gerincmenti verdér (artéria vertebralisz) (az agy ereinek)
repedése;

az ugyneveztett Epstein—Barr-virus-okozta fert6zés;

. tobb szervet érint6 gyulladasos betegség, felnéttkori Still-betegség (AOSD).

A betegkartyat és ezt a betegtajékoztatot minden Ont kezeld orvosnak mutassa meg, ne csak a
neurologuséanak.

Ezeket az informaciokat elolvashatja a betegkartyan és a betegeknek sz616 Gitmutatdban is, amelyeket
kezel6orvosa fog odaadni Onnek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatéasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon rendelkezésre
a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a LEMTRADA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios tivegen feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a gyodgyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

A mikrobialis szennyez6dés kockazata miatt javasolt a készitményt a higitas utan azonnal felhasznalni.
Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalast megel6z6 tarolas idejéért és annak koriilményeiért a
felhasznal¢ a felels, de az 2 °C—8 °C hémérsékleten, fénytdl védve sem lehet hosszabb, mint § ora.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a LEMTRADA?
A készitmény hatéanyaga az alemtuzumab.
Minden egyes injekcios iiveg 12 mg alemtuzumabot tartalmaz 1,2 ml folyadékban.

Egyéb osszetevok:

o dinatrium-foszfat-dihidrat (E339)
dinatrium-edetat-dihidrat
kalium-klorid (E508)
kalium-dihidrogén-foszfat (E340)
poliszorbat 80 (E433)
natrium-klorid
injekcidhoz valo viz

Milyen a LEMTRADA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A LEMTRADA atlatszo, szintelen vagy enyhén sargas koncentratum oldatos infizidhoz (steril
koncentratum), amely dugéval lezart injekcios iivegben keriil forgalomba.

Minden egyes dobozban 1 injekcids tiveg talalhato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgium

Gyarto

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel. +372 640 10 30

EALGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
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

HrvatskaSwixx 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

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel. +370 5 236 91 40

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

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

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

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00
Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel.: +421 2 208 33 600

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

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

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



A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:
Egyéb informaciéforrasok

Az alabbi rendelkezésre allo kockazatcsokkentd anyagok arra szolgalnak, hogy segitsék a betegek
tajékoztatasat a lehetséges mellékhatasokrol és a bizonyos esetekben sziikséges teenddkrol:

1. Betegkartya: Ezt a beteg azért hordja magéanal, hogy mindig megmutassa az 6t kezeld barmely
egészségiigyi szakembernek, aki igy értesiilni fog, hogy az adott beteg
LEMTRADA-kezelést kap

2. Betegeknek sz016 utmutaté: Tovabbi informaciokat tartalmaz az autoimmun reakciokrol, fertézésekrol és
egyebekrol.

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:
Informacidk a kockazatok minimalizalasarél — autoimmun betegségek
e Rendkiviil fontos, hogy betege megértse, mennyire fontos a havonta esedékes vizsgalatok szigora
betartasa (az utolso infuzid utan 4 évig), még abban az esetben is, ha nincsenek tiinetei és

SM-betegsége megfeleléen kontrollalt.

e Betegével egyiittmiikodve Onnek kell gondoskodnia a rendszeres vizsgalatok megtervezésérdl és
megszervezésérol.

e Ha a beteg nem miikddik egyiitt, akkor tovabbi tanacsadasra van sziikség, ahol hangsulyozni kell,
hogy milyen kockazatokat jelent, ha kihagyja az tlitemezett ellendrz6 vizsgalatokat.

e Nyomon kell kovetnie betege vizsgalati eredményeit, és éberen figyelnie kell a nemkivanatos
események esetleges tiineteire.

o Betegével egyiitt tekintse at a LEMTRADA betegeknek sz6l6 itmutatdjat és a betegtajékoztatot.
Emlékeztesse betegét, hogy 6 is éberen figyelje, nem észlel-e olyan tiineteket, amelyek az
autoimmun betegségre utalnak, és ha barmilyen kétség meriil fel benne, kérjen orvosi segitséget.

Egészségiigyi szakembereknek sz616 oktatéanyagok is rendelkezésre allnak:

e LEMTRADA Health Care Professional Guide (Utmutato egészségiigyi szakembereknek)
e LEMTRADA Training Module (Oktatémodul)
e LEMTRADA Prescriber’s Check-list (Ellendrzdlista a gyogyszer felirasahoz)

Tovabbi informaciokért olvassa el az Alkalmazasi eldirast, amely az EMA fent jelzett honlapjarol érhetd el.
Informaciok a LEMTRADA-kezelés elokészitésérol és a betegek monitorozasarol
e Javasolt, hogy minden kezelési ciklus els6 3 napjan a betegek kortikoszteroidot kapjanak kdzvetlentil

a LEMTRADA-infuzio el6tt. Fontolora kell venni a LEMTRADA beadasa elotti eldzetes
antihisztamin- és/vagy antipiretikum-kezelést is.
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e Herpes elleni oralis készitményt kell adni minden betegnek a kezelés alatt €s utana 1 honapig.
Klinikai vizsgalatok soran a betegek naponta kétszer 200 mg aciklovirt, ill. ezzel egyenértékii
profilaxist kaptak.

o Az Alkalmazasi elGiras 4. pontjaban leirtak szerint el kell végezni a kiindulasi teszteket és
szlirGvizsgalatokat.

e Beadas eldtt meg kell vizsgélni, hogy az injekcids liveg nem tartalmaz-e lathato részecskéket, illetve
nincs-e elszinezddve. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha részecskéket 1at a folyadékban, illetve ha
az injekcids tivegben 1évo folyadék el van szinezddve.

HASZNALAT ELOTT NE RAZZA FEL AZ INJEKCIOS UVEGEKET!

o  Aszeptikus technikat alkalmazva szivjon fel 1,2 ml LEMTRADA-t az injekcios tivegbdl egy
oldatos infuizioba vagy (5%) gliikozos oldatos infuzidba. Az infuzios tartalyt ovatosan fejjel lefelé
kell forditani, hogy 6sszekeveredjen az oldat. Ugyelni kell az elkészitett oldat sterilitasanak
biztositasara.

o A LEMTRADA oldatos infuiziét intravénasan infundalva, kb. 4 ora alatt kell beadni.

e Mas gybdgyszert nem szabad hozzaadni a LEMTRADA oldatos infizidhoz, illetve nem szabad egy
id6ben, azonos intravénas szereléken infundalni.

e A mikrobialis szennyezddés kockdzata miatt javasolt a készitményt a higitas utan azonnal
felhasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalast megel6z6 tarolas idejéért és
annak koriilményeiért a felhasznalo a felelds, de az 2°C — 8°C homérsékleten, fénytol védve sem
lehet hosszabb, mint 8 ora.

o Be kell tartani a gyogyszer megfeleld kezelésére és hulladékkezelésére vonatkoz6 eljarasokat.
Barmilyen kifolyt vagy kiomlott termék, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

Minden egyes infuzid beadasa kdzben és azt kovetéen 2 6rdn keresztiil a beteget obszervalni kell, hogy

nem alakul-e ki infazioval kapcsolatos reakcio. Sziikség esetén tiineti kezelés kezdeményezhetd — lasd az

Alkalmazasi eléirast. A beteget az autoimmun betegségek iranyaban havonta tesztelni kell, az utolso

infuziétol szamitva 4 éven keresztiil. Tovabbi informaciokért tekintse meg a LEMTRADA egészségligyi

szakembereknek sz0l6 tmutatojat, vagy olvassa el az Alkalmazasi el6irast, amely az EMA fent jelzett
honlapjarol érhet6 el.
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