I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

LEMTRADA 12 mg koncentratum oldatos infuziohoz

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

Az alemtuzumab egy monoklonalis antitest, amelyet tapkdzegben tenyésztett emldssejt (kinai horcsog
petefészek) szuszpenziods tenyészetben termelnek rekombinans DNS-technoldgiaval.

Ismert hatdsu segédanyagok

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

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infiziohoz (steril koncentratum).
Atlatszo, szintelen vagy enyhén sargas koncentratum, 7,0—7,4 kozotti pH-értékkel

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A LEMTRADA relapszalo-remittalo aktiv sclerosis multiplexben (RRSM) szenved6 felnott betegek szamara
javallott, az aktiv betegséget klinikai és képalkoto jellemzok alapjan (lasd 4.4 és 5.1 pont) hatarozzak meg.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A LEMTRADA-kezelést a sclerosis multiplexben (SM) szenved6 betegek kezelésében jartas neuroldgusnak
kell kezdeményeznie és feliigyelnie. Szakorvosoknak és megfeleld berendezéseknek rendelkezésre kell
allniuk a leggyakoribb mellékhatasok — kiillondsen az autoimmun betegségek és a fertdzések — idében torténd
diagnosztizalasa és kezelése céljabol.

Biztositani kell az esetleges ttlérzékenységi és/vagy anaphylaxids 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 ket a LEMTRADA kockéazatairol (1asd még a betegtajékoztatot).

Adagolas

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

Két ciklussal inditott kezdeti kezelés

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

. Masodik kezelési ciklus: 12 mg/nap 3 egymast kovetd napon (teljes dozis: 36 mg), amit 12 honappal
az els6 kezelési ciklus utan adnak be.



Legfeljebb két tovabbi kezelesi 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 az SM-betegségben szenvedd
betegeknek a betegség klinikailag vagy egyéb képalkoto eljarassal meghatarozott aktivitasa alapjan
(lasd 5.1 pont).

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

Betegek kovetése

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

Elozetes 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
elozetesen minden egyes LEMTRADA-kezelési ciklus elsé 3 napjan.

Fontoléra kell venni a LEMTRADA beadésa el6tti eldzetes antihisztamin- és/vagy antipiretikum-kezelést is.
Minden egyes beteg esetében herpes fertdzés elleni oralis profilaxist kell alkalmazni, mégpedig minden
kezelési ciklus elsé napjan megkezdve a LEMTRADA-kezelés utan még legalabb 1 honapig (lasd még a
LHFertdzések™ cimi részt a 4.4 pontban). Klinikai vizsgalatok sordn a betegek naponta kétszer 200 mg

aciklovirt, ill. ezzel egyenértékii profilaxist kaptak.

Specialis betegcsoportok

1dosek
A klinikai vizsgalatokban nem vett részt egyetlen 61 év feletti beteg sem. {gy nem allapitottdk meg, hogy 6k
a fiatal betegektdl eltérden reagalnak-e a kezelésre.

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

Gyermekek és serdiilok

A LEMTRADA biztonsagossagat €s hatasossagat SM-ben szenvedd 0-18 éves gyermekek esetében még nem
igazoltak. Az alemtuzumabnak 0-10 éves korti gyermekeknél sclerosis multiplex javallata esetén nincs
relevans alkalmazasa. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A LEMTRADA az infundalas el6tt higitando. A higitott oldatot intravénas infizidban, kb. 4 6ra alatt kell
beadni.

A gyodgyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

Human immunhiany virus (HIV) fert6zés.

Stulyos aktiv fertdzésben szenvedo betegek, a fert6zés megsziinéséig.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

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 Betegtajékoztatot, a betegkartyat és a betegeknek
sz0l6 utmutatot. A kezelés elott a betegeket tajékoztatni kell a lehetséges kockazatokrol és elényodkrol,
valamint a kezelés megkezdésétol a masodik LEMTRADA-kezelési ciklus utolso infiizidja utani, 48 honapig
tarto, kotelezd kovetés sziikségességérol. Amennyiben tovabbi kezelési ciklust alkalmaznak, az utolso
infizi6 beadasatol szamitott 48 honapig biztonsagossagi kovetést kell folytatni.

Autoimmunitas

A kezelés autoantitestek kialakulasahoz vezethet, és novelheti az autoimmun-medialt betegségek kockazatat,
melyek tobbek kdzott a kdvetkezok lehetnek: thrombocytopenias purpura (ITP), pajzsmirigybetegségek,
illetve ritkan nephropathiak (pl. glomerularis bazalmembran elleni antitestes (anti-GBM) betegség), és
autoimmun hepatitis (AIH). Habar a rendelkezésre all6 adatok nem utalnak arra, hogy a mar fennalld
autoimmun-allapotok romlananak az LEMTRADA-kezelés hatasara, koriiltekintés sziikséges a mar fennallo,
az SM-t6l eltéré autoimmun-allapotokban szenvedd betegek esetében.

Immunmedialt thrombocytopenias purpura (ITP)

Az SM betegekkel végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban 12 (1%), kezelésben részesiilé betegnél
figyeltek meg sulyos ITP-eseményeket (ami éves rataban szamolva 4,7 esemény/1000 betegévnek felel
meg). Tovabbi 12 stlyos ITP esetet figyeltek meg egy 6,1 éves median utankdvetés (maximum 12 év) alatt
(a kumulativ éves rata 2,8 esemény/1000 betegév). A havonta eldirt vérvizsgalat bevezetése elott, 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 késébb alakult ki. Az ITP tiinetei kdzé tartozhatnak (de nem
kizarolagosan) a kovetkezok: indokolatlan véralafutas, petechiak, spontan mucocutan vérzés (pl.epistaxis,
haemoptoe), a normalisnal erésebb vagy rendszertelen menstruacios vérzés. A haemoptysis anti-GBM
betegségre (lasd alabb) is utalhat, ezért megfeleld differencidldiagnozis sziikséges. A beteget figyelmeztetni
kell arra, hogy figyeljen az esetleg megjelend tiinetekre, és ha kétsége mertil fel, kérjen azonnali orvosi
segitséget.

Differencialt vérképpel kiegészitett teljes vérképvizsgalatot kell végezni a kezelés megkezdése eldtt, majd
onnantol kezdve havonta, az utolsé infizié utan még 48 honapig. Ezen id6szak letelte utan tovabbi
vizsgalatokat az ITP-re utald leletek alapjan kell végezni. Ha felmeriil az ITP gyan®ja, azonnal teljes
vérképvizsgalatot kell végezni.

Ha beigazolodik az ITP gyanuja, azonnal meg kell kezdeni a megfeleld orvosi intézkedéseket, és a beteget
haladéktalanul szakorvoshoz kell iranyitani. 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 legtobb esetben azt eredményezte, hogy az ITP reagalt az elsévonalbeli kezelésre.

Nem ismert, hogy az ITP megjelenése utan egy ujabb LEMTRADA-kezelés mekkora kockazatot jelent.

Nephropathiak

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

A nephropathia klinikai manifesztacioi lehetnek tobbek kdzott: szérum kreatininszintjének emelkedése,
haematuria és/vagy proteinuria. Habar a klinikai vizsgalatok soran nem észleltek ilyet, haemoptoeként
jelentkez6 alveolaris haemorrhagia is el6fordulhat anti-GBM betegséggel. A haemoptoe ITP-re (lasd alabb)
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is utalhat, ezért megfeleld differencialdiagndzis sziikséges. A beteget figyelmeztetni kell arra, hogy figyelje
az esetleg megjelend tiineteket, és ha kétsége mertil 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
utolso infuzid utdn még 48 honapig. Mikroszkopos vizeletvizsgalatot kell végezni a kezelés megkezdése
el6tt, majd onnantol kezdve havonta, az utolso infizio utan még 48 honapig. Ha a szérum kreatininszintje a
kiindulasi értékhez képest klinikailag jelentds mértékben megvaltozik, illetve ha ismeretlen eredetii
haematuriat és/vagy proteinuriat észlelnek, akkor tovabbi vizsgalatok sziikségesek a nephropathiak
iranyaban, beleértve az erre specializalodott szakorvoshoz valo haladéktalan atiranyitast is. A nephropathiak
korai észlelése és kezelése csokkentheti a karos kovetkezmények kockazatat. Ezen idGszak letelte utan
tovabbi vizsgalatokat a nephropathiakra utalo leletek alapjan kell végezni.

Nem ismert, hogy a nephropathiak megjelenése utan egy ujabb LEMTRADA-kezelés mekkora kockazatot
jelent.

Pajzsmirigybetegségek

Pajzsmirigy endokrin betegségeket, koztiikk autoimmun pajzsmirigy-betegségeket 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 median 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 korelozményében mar
szerepelt pajzsmirigybetegség. A mar fennalld pajzsmirigybetegségben szenvedd betegek kizarolag akkor
kaphatnak LEMTRADA-t, ha a varhat6 elonyok meghaladjak a varhatd kockazatokat. A megfigyelt
autoimmun pajzsmirigybetegségek kozott hyperthyreosis és hypothyreosis fordult el6. A legtobb esemény
enyhe vagy kdzepesen stlyos volt. A betegek 4,4%-anal tortént sulyos endokrin esemény; a kovetkezd
betegségek fordultak eld 1-nél tobb esetben: Basedow-kor (mas néven Graves-kor), hyperthyreosis és
hypothyreosis, autoimmun thyreoiditis és struma. A pajzsmiriggyel kapcsolatos legtobb eseményt
konzervativ terapiaval sikeriilt kezelni, de néhany beteg esetében miitéti beavatkozasra volt sziikség. Klinikai
vizsgalatok soran a pajzsmiriggyel kapcsolatos eseményeket produkald betegek szamara engedélyezték az
ujboli LEMTRADA-kezelést. Habar korlatozott tapasztalat all rendelkezésre, az 01jboli kezelésben részesiil6
betegeknél altalaban nem észlelték a pajzsmirigy-rendellenességek sulyossaganak fokozodasat. A tovabbi
LEMTRADA-kezelést mindig az adott beteg klinikai allapota alapjan, az egyedi eset értékelésével kell
mérlegelni.

Pajzsmirigyfunkcids 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
miikddési zavarara utalo leletek alapjan kell végezni.

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

Klinikai vizsgélatokban, a kiindulaskor anti-TPO antitest pozitiv betegek 74%-anal alakult ki pajzsmiriggyel
kapcsolatos esemény, a kiindulaskor negativ anti-TPO statuszt betegek 38%-ahoz képest. A kezelés utan
pajzsmiriggyel kapcsolatos eseményt produkalod betegek talnyomo tobbsége (kb. 80%-a) a vizsgalat
megkezdésekor anti-TPO antitest negativ volt. Ebbol kdvetkezden a kezelés eldtt anti-TPO antitest-statusztol
fiiggetleniil a betegeknél kialakulhat pajzsmiriggyel kapcsolatos mellékhatas, és 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 anaemiardl és pancytopeniardl. Az esetleges cytopenidk
monitorizalasahoz a teljes vérképvizsgalatok eredményét fel kell hasznalni, amelyek fentebb, az ITP-r6l
sz016 szakaszban olvashatok. Ha beigazolodik valamilyen cytopenia, azonnal meg kell kezdeni a megfeleld
ellenintézkedéseket, és a beteget erre specializalodott szakorvoshoz kell atiranyitani.



Autoimmun hepatitis és majkdarosodds

Majkarosodas eseteirdl, koztiik a szérum transzaminazszintek emelkedésének és autoimmun hepatitis
(koztiik halalos kimenetel esetek) jelentkezésérol, szamoltak be LEMTRADA-val kezelt betegeknél. A
kezelés elott és alatt majfunkcios vizsgalatot kell végezni. A betegeket tajékoztatni kell a majkarosodas
kockazatarol és tiineteirdl. Ilyen tiinetek jelentkezése esetén a kezelést csak alapos mérlegelést kdvetden
szabad folytatni.

Az infuzidval kapcsolatos reakcidok

Klinikai vizsgalatokban infuzioval kapcsolatos reakcionak mindsitették azokat a nemkivanatos eseményeket,
amelyek a LEMTRADA-infuzi6 beadasa kozben, ill. azt kovetden 24 oran belill jelentkeztek. Ezek tobbségét
az infuzio6 kozbeni citokin-felszabadulas okozhatta. SM-betegek korében végzett, klinikai vizsgalatokban a
LEMTRADA-val kezelt betegek tobbsége enyhe vagy kdzepes reakciot észlelt a LEMTRADA 12 mg
infuzid beadasa kozben, ill. azt kdvetden 24 o6ran beliil. Az infazidval kapcsolatos reakciok incidenciaja
nagyobb volt az els6 kezelési ciklusban, mint az azt koveto ciklusokban. Az 6sszes rendelkezésre alld
utankdvetésben, beleértve azokat a betegeket is, akik tovabbi kezelési ciklusokat kaptak, a leggyakoribb
infuzioval kapcsolatos reakciok kozé a kovetkezok tartoztak: fejfajas, kilités, 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 €s
hypotensio esetei. Az anaphylaxia klinikai manifesztacioi hasonlonak tiinhetnek az infizidval kapcsolatos
reakciok klinikai manifesztacidihoz, de rendszerint sulyosabbak, akar életveszélyesek is lehetnek. Az
infuzidval kapcsolatos reakcioktol eltéréen anaphylaxianak tulajdonitott reakciokat ritkan jelentettek.

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

Kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a legtobb beteg legalabb egy LEMTRADA-infuzio6 eldtt kapott
antihisztamint és/vagy antipiretikumot. Az eldzetes kezelés ellenére kialakulhatnak infuzidval kapcsolatos
reakciok. A LEMTRADA-infuzié beadasa kozben és azt kovetden 2 oran keresztiil obszervalni kell, hogy
nem alakul-e ki infuzioval kapcsolatos reakcio. Infuzioval kapcsolatos reakcid megjelenése esetén sziikség
szerint megfeleld tiineti kezelést kell alkalmazni. Ha a beteg rosszul toleralja az infuziot, akkor a beadas
iddtartama meghosszabbithat6. Ha sulyos reakciok fordulnak eld, meg kell fontolni az intravénas infuzid
azonnali leallitasat. A klinikai vizsgalatok soran csak nagyon ritkan fordult el6 anaphylaxia, illetve olyan
sulyos reakcio, amely a kezelés leallitasat tette sziikségessé.

Az orvosoknak ismerniiik kell a beteg cardialis anamnézisét, mert az infizidéval kapcsolatos reakciok kozott
cardialis tlinetek is el6fordulhatnak (pl. tachycardia).

Biztositani kell az esetleges anaphylaxia, illetve stilyos reakciok kezeléséhez sziikséges személyi €s targyi
feltételeket.

Az LEMTRADA-infizi6 beaddsédval idébeli 6sszefiiggést mutatd tovabbi stilyos reakciok

A forgalomba hozatalt kovet6 alkalmazas soran pulmonalis alveolaris vérzés, myocardialis infarctus, stroke
(beleértve az ischaemias és a haemorrhagias stroke-ot) és cervico-cephalicus arteria dissection (pl. a.
vertebralis, a. carotis) dissectio eseteir6l szamoltak be. A reakciok a kezelési ciklus alatt, barmelyik dozis
beadasa utan bekovetkezhetnek. Az esetek tobbségében a megjelenés ideje a LEMTRADA inftzio
beadasatol szamitott 1-3 napon beliil volt. A betegeket tajékoztatni kell a tiinetekrdl, és fel kell hivni a
figyelmiiket arra, hogy a tiinetek barmelyikének jelentkezése esetén azonnal forduljanak orvoshoz.

A vitalis paramétereket, koztiik a vérnyomast, a LEMTRADA infuzié beadasa el6tt, valamint idoszakosan a
beadas kdzben is monitorozni kell. A vitalis paraméterek klinikailag jelentds valtozasa esetén meg kell
fontolni az inf0zié megszakitasat és a beteg tovabbi, koztiik EKG-val valo, ellendrzését.



Haemophagocytas lymphohistiocytosis (HLH)

A forgalomba hozatalt kdveto alkalmazas soran HLH-r6l szamoltak be a LEMTRADA-val kezelt
betegeknél. A HLH életet veszélyeztetd, nagyfoki szisztémas gyulladasos tiinetekkel jaro, koros
immunaktivaciés szindroma. Korai felismerés és kezelés hianyaban haldlozasi aranya magas. A jelentések
alapjan a tiinetek a kezelés megkezdése utdn néhany honaptol négy évig terjedd idészakon beliil 1éptek fel. A
koéros immunaktivacio korai megnyilvanulasanak tiineteit mutatd betegeket haladéktalanul ki kell vizsgalni,
¢és gondolni kell a HLH diagnozisara is

Fert6zések

SM-betegekkel végzett, kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a LEMTRADA 12 mg kezelésben részesiilo
betegek 71%-anal 1épett fel fert6zés, mig a subcutan interferon béta-1a [[FNB-1a](hetente 3-szor

44 mikrogramm) kezelést kapo betegek 53%-anal figyeltek meg fert6zést 2 éves id6tartamon beliil. A
fertézések tobbsége enyhe vagy kdzepesen stlyos volt. A kovetkezo fert6zések voltak azok, amelyek
gyakrabban fordultak el6 a LEMTRADA-csoportban, mint az IFNB-1a-csoportban: nasopharyngitis, htigyuti
fertdzés, felso 1éguti fertdzes, sinusitis, oralis herpes, influenza és bronchitis. SM-betegek kdrében végzett,
kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a LEMTRADA-kezelésben részesiild betegek 2,7%-anal, mig az
IFNB-1a-kezelést kapo betegek 1%-anal figyeltek meg sulyos fertdzést. A LEMTRADA-csoportban a stlyos
fertézések kozé a kdvetkezok tartoztak: appendicitis, gastroenteritis, pneumonia, herpes zoster €s
fogfert6zés. A fert6zések altalaban tipusos ideig tartottak, és konzervativ gyogyszeres terapiat kovetéen
rendezddtek.

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

Klinikai vizsgalatok soran az IFNB-1a-kezelést kapo betegekhez képest (0%) a LEMTRADA 12 mg
kezelésben részesiild betegek korében gyakrabban (0,4%) épett fel stilyos varicella zoster fert6zés (beleértve
a primer varicella fertdzést és a varicella zoster reaktivalodasat). A LEMTRADA 12 mg kezelésben
részesiilo betegek 2%-anal cervicalis human papilloma virus (HPV) fert6zésrdl 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) fert6zések, koztilk CMV-reaktivacio
eseteinek eldfordulasardl szamoltak be. Az esetek tobbsége az alemtuzumab adagolasat kdvetd 2 honapban
jelentkezett. A terapia megkezdése elbtt a helyi iranyelvek szerint az immunrendszer szerostatuszanak
értékelése fontolora vehetd.

Kontrollalt klinikai vizsgalatok soran tuberculosisrdl is beszamoltak LEMTRADA, ill. IFNB-1a kezelésben
részesiilo betegeknél. A LEMTRADA-kezelésben részesiilé betegek 0,3%-anal figyeltek meg aktiv és latens
tuberculosist, beleértve a disszeminalt tuberculosis néhany esetét is, foként endemias teriileteken. A kezelés
megkezdése elott minden beteget meg kell vizsgalni, hogy nem all-e fenn aktiv vagy inaktiv (latens)
tuberculosis fert6zés. A sziirést a helyi iranyelvek szerint kell végezni.

LEMTRADA-inftzi6 utan egy honapon beliil jelentkez0 listeriosis/Listeria meningitis eseteir6l szamoltak be
LEMTRADA-kezelésben részesiilo betegeknél. A fert6zés kockazatanak a csokkentése érdekében a
LEMTRADA-kezelésben részesiilo betegeknek a LEMTRADA-infuzi6 beadasa el6tt két héttel, az infuzid
alatt, valamint az infuzi6 beadasa utan legalabb egy honapig keriilniiik kell a nyers vagy nem kell6en
hokezelt husok, valamint lagy sajtok és nem pasztérozott tejtermékek fogyasztasat.

SM-betegek korében végzett, kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a LEMTRADA-kezelésben részesiilo
betegek esetében gyakrabban (12%) 1épett fel superficialis fungalis fertézés, foként oralis és vaginalis
candidiasis, mint az IFNB-1a-kezelést kapd betegeknél (3%).

Pneumonitisrdl szamoltak be olyan betegeknél, akik LEMTRADA-infuziot kaptak. A legtobb eset a
LEMTRADA-kezelés utan egy honapon beliil fordult eld. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy
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jelentsék a pneumonitis tiineteit, amelyek kozé tartozhat a 1égszomj, a kohogés, a sipold 1égzés, a mellkasi
fajdalom vagy szorito érzés, és a hemoptysis.

Sulyos aktiv fertézésben szenvedd betegeknél a fert6zés megsziinéséig el kell halasztani a LEMTRADA-
kezelés megkezdését. A LEMTRADA-t kap6 betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a fertézésre utald
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.
immunsuppressiv kezelésekkel, illetve ilyeneket kovetéen. Mint minden mas immunmodulans terapia
esetében, a beteg immunrendszerére kifejtett kombinalt hatast szamitasba kell venni a LEMTRADA-kezelés
mérlegelésekor. A LEMTRADA ilyen terapiak barmelyikével valo egyidejii alkalmazasa ndvelheti az
immunsuppressio kockazatat.

Nem all rendelkezésre adat arrdl, hogy a LEMTRADA 0sszefiiggésbe hozhato-e a hepatitis B virus (HBV)
vagy a hepatitis C virus (HCV) reaktivalddasaval, mivel az aktiv vagy kronikus fertdzésben szenvedd
betegeket nem vontak be klinikai vizsgalatokba. A LEMTRADA-kezelés megkezdése elott fontolora kell
venni a HBV és/vagy HCV fert6zés tekintetében nagy kockazatu betegek sziirését, és ovatosan 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.

Akut acalculosus cholecystitis

A LEMTRADA noévelheti az akut acalculosus cholecystitis kockazatat. Kontrollos klinikai vizsgalatokban, a
LEMTRADA -val kezelt SM-betegek 0,2%-anal alakult ki akut acalculosus cholecystitis, az INFB-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 6ranal kevesebb id6tdl 2 honapig terjedt. A legtobb beteget konzervativ
modon, antibiotikumokkal kezelték, és miitéti beavatkozas nélkiil gyogyultak, mig masoknal
cholecystectomiat végeztek. Az akut acalculosus cholecystitis tiinetei kozé tartozik a hasi fajdalom, hasi
nyomasérzékenység, 1az, hanyinger és hanyas. Az akut acalculosus cholecystitis egy olyan allapot, amely
magas morbiditassal és mortalitassal jarhat, ha nem diagnosztizaljak koran, és nem kezelik. Akut acalculosus
cholecystitis gyanuja esetén a beteget azonnal ki kell vizsgélni, és kezelni kell.

Malignitas

Mint barmely mas immunmodulans 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 kockazatot hordoz-e, mivel
mar onmagaban a pajzsmirigy-autoimmunitas a pajzsmirigy-malignitas kockazati tényezdje lehet.

Fogamzasgatlas

Egerek esetében a vemhesség alatt és az ellést kovetden megfigyelték, hogy a LEMTRADA atjut a
placentén, és farmakoldgiai aktivitast mutathat. A fogamzoképes korban 1évo néknek 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 eldtt legalabb 6 héttel hianytalanul megkapja a helyi
iranyelvek szerint sziikkséges immunizalast. Nem vizsgaltak, hogy LEMTRADA-kezelés utan a szervezet
képes-e barmilyen vakcinara immunvalaszt adni.

SM-betegek korében végzett, kontrollalt klinikai vizsgalatok soran nem keriilt sor arra, hogy eldirasoknak
megfelelé6 modon megvizsgaljak a LEMTRADA-kezelési ciklus utani, é16 virust tartalmazé vakcinaval
torténd immunizalds biztonsagossagat, ezért SM-betegeknek nem szabad ilyen oltast adni, ha nemrégiben
részesiiltek LEMTRADA-kezelési ciklusban.

Varicella zoster virus antitest tesztelés/vakcindcio

Mint minden immunmodulans gyoégyszer, igy a LEMTRADA-kezelési ciklus megkezdése el6tt is meg kell
vizsgalni, hogy azon betegek szervezetében, akiknek a kortorténetében nem szerepel baranyhimld, és
nincsenek is beoltva varicella zoster virus (VZV) ellen, jelen vannak-e VZV elleni antitestek.
Antitest-negativ betegek esetében a LEMTRADA-kezelés megkezdése elétt fontolora kell venni a
VZV-vakcinacidt. A VZV-vakcinacio6 teljes hatasanak kifejlodése érdekében a LEMTRADA-kezelést a
vakcinacio utan 6 héttel el kell halasztani.

A betegek monitorizalasara szolgald javasolt laboratoriumi vizsgalatok

Bizonyos autoimmun betegségek jeleinek korai észlelése érdekében az utols6 LEMTRADA-kezelési ciklus
utan 48 honapig rendszeres id6k6zonként laboratoriumi vizsgalatokat kell végezni:

Teljes vérkép differencialt vérképpel (a kezelés megkezdése eldtt, majd onnantol kezdve havonta)
Szérum kreatininszintek (a kezelés megkezdése el6tt, majd onnantol kezdve havonta)
Mikroszkopos vizeletvizsgalat (a kezelés megkezdése el6tt, majd onnantol kezdve havonta)
Pajzsmirigyfunkcio-vizsgalat, pl. pajzsmirigy-stimulalé hormonszint (a kezelés megkezdése elott,
majd onnantol kezdve 3 havonta)

Ezen id6szak letelte utan nephropathidra vagy a pajzsmirigy miikodési zavarara utaldé barmilyen lelet esetén
tovabbi vizsgalatokat kell végezni.

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

A LEMTRADA torzskonyvezése elott a kovetkezé mellékhatasokat azonositottak, mikdzben az
alemtuzumabot B-sejtes kronikus lymphocytas leukaemia (B-CLL), valamint egyéb betegségek kezelésére
alkalmaztak. Ezen alkalmazasok altalaban magasabb és gyakoribb dézist (pl. 30 mg) tartalmaztak, mint ami
az SM kezelésére javasolt dozis. Mivel ezeket a reakciokat bizonytalan méretii populaciobol, onkéntesen
jelentették, nem mindig lehet megbizhato becslést adni a gyakorisagukra vonatkozoan, illetve oksagi
viszonyt feltarni az alemtuzumab-expozicioval.

Autoimmun betegség

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

Az infuzioval kapcsolatos reakciok

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

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések

SM-ben nem szenvedd betegek esetében, akiket az SM kezeléséhez hasznalt adaghoz képest magasabb és
gyakoribb alemtuzumab-dozissal kezeltek, stlyos, néhany esetben fatalis kimenetelii viralis, bakterialis,
protozoon és fungalis fertdzésekrdl szamoltak be, melyek kozott latens fertdzések reaktivalodasa is szerepelt.
Progressziv multifokalis leukoencephalopathiarél (PML) szamoltak be B-CLL-ben szenvedd,
alemtuzumab-kezelésben részesiilo vagy nem részesiil6 betegeknél. A B-CLL-ben szenvedo,
alemtuzumabbal kezelt betegek korében a PML gyakorisaga nem magasabb, mint a hattérgyakorisag.

Verképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
SM-ben nem szenvedd betegek esetében stlyos 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 szenvedd betegek esetében, akiket korabban potencialisan
cardiotoxikus szerekkel kezeltek.

Epstein-Barr virussal 6sszefiiggé lymphoproliferativ betegség
A cég altal szponzoralt vizsgalatokon kiviil Epstein-Barr virussal 6sszefiiggd lymphoproliferativ betegséget

figyeltek meg.

A LEMTRADA natriumot és kaliumot tartalmaz

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

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

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A LEMTRADA-val az SM-betegek szamara javasolt dozis hasznalataval nem végeztek eldirasok szerint
végrehajtott gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatokat. SM-betegek korében végzett, kontrollalt 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 1évd nék

Az egyes kezelési ciklusok utan kb. 30 napon beliil a szérumkoncentracié alacsony volt vagy nem volt
kimutathato. Ezért a fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
LEMTRADA-kezelési ciklus alatt és minden kezelési ciklus utdn még legalabb 4 honapig.

Terhesség

Az alemtuzumab terhes n6knél torténd alkalmazasarél korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.
A LEMTRADA terhesség alatt csak akkor adhato, ha az alkalmazas varhat6 elényei nagyobbak a magzatot
fenyegetd potencialis kockazatoknal.

Ismert, hogy a human IgG atjut a placentdn.Az alemtuzumab is atjuthat a placentan, és ezaltal potencialis
kockazatot jelenthet a magzat szamara. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).
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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 nék esetében. Ha a terhesség alatt nem kezelik a hypothyreosist, megné az abortusz és a magzati
karosodasok — pl. mentalis retardatio €s torpendvés — kockazata. Graves-korban szenvedé terhes ndék
esetében az anyai TSH-receptor antitestek atjuthatnak a fejlédé magzatba, és tranziens neonatalis
Graves-kort okozhatnak.

Szoptatas

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

Nem ismert, hogy az alemtuzumab kivalasztodik-e a humén anyatejbe. A szoptatott Gjsziilttre/csecsemore
nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért a szoptatast fel kell fliggeszteni minden egyes LEMTRADA-
kezelési ciklus alatt és az adott ciklus utols6 infiizidja utan még 4 honapig. Ugyanakkor az anyatejen
keresztiil atadott immunitas eldnyei esetleg nagyobbak lehetnek a szoptatott 0jsziilott/csecsemd szamara,
mint a potencialis alemtuzumab-expozici6é kockazatai.

Termékenység

A LEMTRADA termékenységre kifejtett hatasairol nem all rendelkezésre elegendd klinikai biztonsagossagi
adat. 12 vagy 24 mg LEMTRADA-val kezelt 13 férfibeteg korében végzett részvizsgalat soran nem volt jele
aspermianak, azoospermidnak, konzisztensen csékkent spermiumszamnak, motilitasi rendellenességnek,
illetve a spermiumok morfoldgiai rendellenességében mutatkozd novekedésnek.

Ismert, hogy CD52 jelen van az emberek és ragcsalok reprodukcids szoveteiben. Allatkisérletekbél szarmazo
adatok kozvetlen hatast mutattak ki humanizalt himnemi egerek termékenységére (lasd 5.3 pont), de a
rendelkezésre alld adatok alapjan nem ismert, hogy az expozicid idGtartama alatt van-e potencialis hatas a
human termékenységre.

4.7 A készitmény hatisai 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 kdvetd 24 draban a legtobb betegnél infizidval
kapcsolatos reakciok jelentkeznek. Az infizioval kapcsolatos reakciok némelyike (pl. a szédiilés)
atmenetileg hatassal lehet arra, hogy a beteg képes-e gépjarmiivet vezetni, ill. gépet kezelni, ezért ezek
elmultdig 6vatossag indokolt.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klinikai vizsgalatokban észlelt biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

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

“ ey

amelynek eredménye 8635 betegévnyi biztonsadgossagi kovetés.

A legfontosabb mellékhatasok az autoimmunitas (ITP, pajzsmirigybetegségek, nephropathidk, cytopeniak),
az infuzioval kapcsolatos reakciok, valamint a fertdzések. Ezeknek a leirasat lasd a 4.4 pontban.

A LEMTRADA-hoz tarsul6 leggyakoribb mellékhatasok (a betegek legalabb 20%-anal): kiiités, fejfajas,
pyrexia, valamint léguti fert6zések voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazat a klinikai vizsgalatokban rendelkezésre a4ll6 minden kdvetés, dsszes 12 mg
LEMTRADA-val kezelt betegének Osszesitett biztonsdgossagi adatain alapul. A mellékhatasok a MedDRA
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szervrendszer-adatbazis és preferalt megnevezés szerint vannak feltiintetve. Az eléfordulési 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
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok
csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.
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1. tablazat: Az 1-es, 2-es, 3-as és 4-es vizsgalat soran a LEMTRADA 12 mg kezelésben részesiilé
betegeknél megfigyelt mellékhatasok és a forgalomba hozatal utani megfigyelések

Szervrendszer | Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nem ismert
gyakori
Fert6z6 Fels6 léguti | Herpes zoster Onychomycosi Listeriosis/liste
betegségek és | fertdzés, fertdzések?, alsd s, gingivitis, ria meningitis
parazitafert6z¢é | hugyuti léguti fertézések, gombas
sek fertozés, gastroenteritis, borfertozés,
herpes virus | oralis candidiasis, tonsillitis, acut
fertdzés', vulvovaginalis sinusitis,
candidiasis, cellulitis,
influenza, pneumonitis,
fulfert6zés, tuberculosis,
pneumonia, cytomegalovir
hiivelyfertézgs, us fertézés
fogfert6zés
Jo-, Boér papilloma
rosszindulata
és nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Vérképzoszerv | Lymphopeni | Lymphadenopathia, | Pancytopenia, | Haemophagocyt
iés a, immun haemolyticus as
nyirokrendszer | leukopenia, thrombocytopenia anaemia lymphohistiocyt
i betegségek és | beleértve a purpura, osis
tliinetek neutropeniat | thrombocytopenia,
anaemia, csokkent
haematocrit,
leukocytosis
Immunrendsze Cytokin-
ri betegségek felszabadulas
és tiinetek szindroma¥*,
talérzékenység,
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 Etvagycsokken
taplalkozasi és
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Insomnia*,
korképek szorongas,
depressio
Idegrendszeri Fejfajas*® SM relapszusa, Sensoros Stroke
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betegségek és szédiilés*, zavar, (beleértve az
tiinetek hypoaesthesia, hyperaesthesia, ischaemias és a
paraesthesia, tenziods fejfajas haemorrhagias
tremor, stroke-ot)**,
dysgeusia*,migrén* cervico-
cephalicus
arteria (pl. a.
vertebralis, a.
carotis)
dissectio™**
Szembetegsége Conjunctivitis, Diplopia
k és szemészeti endokrin
tiinetek ophthalmopathia,
homalyos latas
A fiil és az Vertigo Filfajas
egyensuly-
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek | Tachycardia | Bradycardia*, Pitvarfibrillaci Myocardialis
és a szivvel * palpitatio™® o* infarctus
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek Kipirulas* Hypotensio*,
és tiinetek hypertensio
Légzérendszeri Dyspnoe*, Szorit6 érzés a Pulmonalis
, mellkasi és kohogés, epistaxis, | garatban*, alveolaris
mediastinalis csuklas, garat irritatio vérzés**
betegségek és oropharyngealis
tiinetek fajdalom,
asthma
Emésztérendsz | Nausea* Hasi fajdalom, Obstipatio,
eri betegségek hanyas, diarrhoea, | gastro-
és tiinetek dyspepsia*, oesophagealis
stomatitis reflux
betegség,
foginyvérzés,
szajszarazsag,
dysphagia,
gastrointestinal
is betegség,
haemtochezia
Maj- és Emelkedett Cholecystitis,
epebetegségek, aszpartat- beleértve az
illetve tiinetek aminotranszferaz-sz | acalculosus
int, emelkedett cholecystitist
alanin- és az akut
aminotranszferaz-sz | acalculosus
int cholecystitist is
A bor és abor | Urticaria*, Erythema*, Holyag,
alatti szovet kitités*, ecchymosis, ¢éjszakai
betegségei és pruritus*, alopecia, verejtékezés,
tiinetei generalizalt | hyperhidrosis, acne, | duzzadt arc,
kitités* borlézid, dermatitis | eczema
A csont- és Myalgia, Csont- ¢s
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izomrendszer, izomgyengeség, izomrendszeri
valamint a arthralgia, hatfajas, | merevség,
kotészovet végtagfajdalom, végtag
betegségei és izomgodresok, nyaki | panaszok
tiinetei fajdalom, csont- és
izomrendszeri
fajdalom
Vese- és Proteinuria, Nephrolithiasis
hagyuti haematuria , ketonuria,
betegségek és nephropathiak,
tiinetek beleértve az
anti-GBM
betegséget is
A nemi Menorrhagia, Cervix
szervekkel és rendszertelen dysplasia,
az emlokkel menstruatio amenorrhoea
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Altalanos Pyrexia*, Mellkasi panasz*,
tiinetek, az kimeriiltség* | fajdalom®,
alkalmazas , hidegrazas™ | peripherias oedema,
helyén fellépd asthenia, influenza-
reakciok szeri betegség,
rossz kozérzet,
fajdalom az infazio
helyén
Laborat6riumi Emelkedett szérum | Testsuly
és egyéb kreatininszint csokkenés,
vizsgalatok teststly
eredményei ndvekedés,
csokkent
vOrosvértestsza
m, pozitiv
bacterialis
teszt,
emelkedett
vércukorszint,
emelkedett
atlagos
sejttérfogat
(MCV)
Sériilés, Contusio,
mérgezes és a infuzidval
beavatkozassal kapcsolatos reakcio
kapcsolatos
szovodmények

" A herpes virus infekciok kdzé tartozé preferalt megnevezések: Oralis herpes, herpes simplex, genitalis
herpes, herpes virus fert6zés, genitalis herpes simplex, herpeses dermatitis, herpes simplex ophthalmicus,
pozitiv herpes simplex szerologia.

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

Bizonyos mellékhatasok ismertetése

Az 1. tablazatban csillaggal (*) jelolt tételeket infuzioval kapcsolatos reakciokként jelentették.
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Az 1. tablazatban két csillaggal (**) jelolt mellékhatasokat a forgalomba hozalalt kdvetden figyelték meg,
melyek az esetek tobbségében a LEMTRADA infuzid beadasa utan 1-3 napon belill jelentkeztek, a kezelési
ciklus soran alkalmazott barmelyik do6zis esetében.

Neutropenia

Stulyos (koztiik halalos kimenetelil) neutropenia eseteirdl szamoltak be a LEMTRADA inftzi6 alkalmazasa
utan 2 hénapon beliil.

Hosszu tavu kovetés biztonsagossagi profilja

A LEMTRADA-kezelési csoportban megfigyelt mellékhatasok tipusa, beleértve a stilyossagot is, a
rendelkezésre allo Gsszes utankdvetésben, beleértve azokat a betegeket is, akik tovabbi kezelési ciklusokat
kaptak, hasonl6 volt az aktiv-kontrollos klinikai vizsgaltakban észleltekhez. Az infizidval kapcsolatos
reakciok incidencidja magasabb volt az 1-es kezelési ciklusban, mint a kdvetkez6 ciklusokban.

Azoknal a betegeknél, akiket a kontrollalt klinikai vizsgalatok ota kdvettek, és akik nem kaptak tovabbi
LEMTRADA-kezelést a kezdeti két kezelési ciklust kovetden, a legtobb mellékhatas rataja (esemény/
betegév) a 3-6. évben hasonld, vagy alacsonyabb volt, mint az 1-2. éviek. A pajzsmiriggyel kapcsolatos
mellékhatasok rataja a 3. évben volt a legmagasabb, ezt kdvetden csokkent.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyodgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a hatosag részére az
V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

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

Az alemtuzumab-tuladagolasnak 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, szelektiv immunszuppresszansok, ATC-kod: LO4AA34.

Hatasmechanizmus

Az alemtuzumab egy rekombinans DNS-bdl szarmazo6, humanizalt, monoklonalis antitest, amely a 21—
28 kD-o0s CD52 sejtfelszini glikoprotein ellen iranyul. Az alemtuzumab egy IgG1 kappa antitest, human
variabilis szerkezettel és konstans régidkkal, valamint patkany monoklonalis antitestb6l szarmazo
komplementer-meghatarozoé régidkkal. Az antitest hozzavetdleges molekulatomege 150 kD.

Az alemtuzumab a CD52-hdz, egy sejtfelszini antigénhez kotodik, 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 csontvel6-Ossejteken csak nagyon kis szamban vagy
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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 kotdédés utan.

Még nem teljesen tisztazott, hogy a LEMTRADA milyen mechanizmussal fejti ki terapias hatasat a
sclerosiss multiplex esetén. A kutatasok immunmodulans hatasokat valosziniisitenek, mégpedig a limfocitak
deplécidja és repopulacidja révén, beleértve az alabbiakat:

- A kezelés utan megvaltozik néhany limfocita-alcsoport szama, aranya €s tulajdonsagai

- Szabalyoz6 T-sejt alcsoportok megnovekedett reprezentacidja

- Memoria T- és B-limfocitak megndvekedett reprezentacidja

- 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 lehetségét, ami végso soron a betegség progressiojat késlelteti.

Farmakodindmids hatasok

A LEMTRADA minden egyes kezelési ciklus utan depletalja a keringd T- és B-limfocitakat: a
legalacsonyabb értékeket 1 honappal a kezelési ciklus utan észlelték (a kezelés utani legkorabbi idépont I11-
as fazist vizsgalatokban). A limfocitak idével torténd repopulécidja a B-sejtek allapotanak helyreallasaval
rendszerint 6 honapon beliil fejezodik 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 alsé 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 also hatarat.

A neutrofilekre, monocitékra, eozinofilekre, bazofilekre és természetes 610sejtekre csupan atmenetileg hat a
LEMTRADA.

Klinikai hatdsossag és biztonsadgossag

Az SM-ben alkalmazott alemtuzumab biztonsagossagat és hatasossagat 3 randomizalt, vak elrendezési, aktiv
komparatoros, és 1 nem kontrollalt, vak elrendezésii, 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 jellemzoi

1-es vizsgalat

2-es vizsgalat

3-as vizsgalat

., CAMMS323 CAMMS32400507
A vizsgalat neve (CARE-MS I) (CARE-MS IT) CAMMS223
, ., Kontrollalt, randomizalt, Kontrollalt,
., Y sy Kontrollalt, randomizalt, vak- C s qn - .
A vizsgalat felépitése - vak-elrendezésii és dozis- | randomizalt, vak-
elrendezésii -
vak elrendezésii

Specifikus koreldzmény

Aktiv SM-ben
szenvedo betegek,
amelynek definicioja:

Aktiv SM-ben szenved6 betegek, amelynek definicidja: | legalabb 2 relapszus
legalabb 2 relapszus az el6z6 2 évben. az el6z06 2 évben €s
egy vagy tobb
kontrasztanyagot
halmozd 1ézi6
Id6étartam 2 &y 3 gyt

Vizsgalati populéciod

Terapia-naiv betegek

Korabbi terapidra nem
kielégitden reagald

Terapia-naiv betegek

betegek™
Kiindulasi jellemzok
Atlagos életkor (év) 33 35 32
Betegseg idotartamanak 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 értelmezhetd 28% Nem értelmezhetd
0s aranya
Atlagos EDSS-pontszam 2.0 2.7 1.9

kiindulaskor

4-es vizsgalat

Vizsgalat neve

CAMMS03409

Vizsgalat felépitése

Nem kontrollalt, 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 torténd kezelés alatt,
miutan a beteg mar legalabb 6 honapja kapta a gyogyszert.
t A vizsgalat elsddleges végpontjat a 3. évben értékelték. Adatokkal szolgalt a tovabbi 4,8 éves median
kdvetés (maximum 6,7 év) is.

Az 1-es és 2-es vizsgalat eredményei a 3. tablazatban 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-MSI) (CARE-MS 1II)
LEMTRADA | SCIFNB-1a | LEMTRADA SC IFNB-1a
12 mg (N=187) 12 mg (N=202)
Klinikai végpontok (N=376) (N=426)
Relapszus-rata'
Eves relapszus rata (ARR) 0,18 0,39 0,26 0,52
(95% CI) (0,13, 0,23) (0,29, 0,53) (0,21, 0,33) (0,41, 0,66)

Relativ kockazat (Rate ratio,

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

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

95% CI) , ,
Kockazatcsokkenés (p<0,0001) (p<0,0001)
Rokkantsag'
(Igazolt rokkantsagi progresszio
[CDWY? 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% CI)
Kockazati arany (95% 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% 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% CI) (p=0,42) (p<0,0001)
MRI végpontok (0-2 év)
Median %-os valtozas az MRI-T2 | -9,3 (-19,6, - |-6,5 (-20,7, 2,5) -1,3 -1,2
1ézi6 térfogataban 0,2) (p=0,14)
(p=0.31)
Azon betegek, akiknél 11j vagy 48,5% 57,6% 46,2% 67,9%
novekedd T2 1¢€ziot észleltek a 2. (p=0,035) (p<0,0001)
év soran
Azon betegek, akiknél 15,4% 27,0% 18,5% 34,2%
gadolinium-halmoz6 1ézi6t (p=0,001) (p<0,0001)
észleltek a 2. év soran
Azon betegek, akiknél 0j T1 24,0% 31,4% 19,9% 38,0%
hipointenz 1éziot észleltek a 2. év (p=0,055) (p<0,0001)
soran
Agyi parenchymas frakcié median -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
%-o0s valtozéasa (p<0,0001) (p=0,012)

1 Els6dleges Osszetett végpontok: ARR és CDW. A vizsgalatot akkor mindsitették sikeresnek, ha a két
elsddleges Gsszetett végpont koziil legalabb az egyiket elérték.
2 A CDW kezdetéig eltelt id6 definicigja: legalabb 1 pontos emelkedés a kibovitett rokkantsagi status
skalan (EDSS), ha a kiindulasi EDSS-pontszam > 1,0 (illetve 1,5 pontos emelkedés, ha a kiindulasi

EDSS-pontszam = 0), amely 6 honapig fennmaradt.
3 Azismételt mérésekhez vegyes modell alkalmazasaval becsiilt értékek
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Relapszus sulyossaga

A relapszus-ratara kifejtett hatassal 6sszhangban az 1-es vizsgalat (CAMMS323) alatdmaszto elemzései azt
mutattak, hogy az IFNB-1a-val 6sszehasonlitva a LEMTRADA 12 mg/nap hatasara szignifikansan kevesebb
LEMTRADA-kezelt beteg tapasztalt sulyos relapszust (61%-os 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 hatdsara szignifikansan kevesebb LEMTRADA-kezelt beteg
tapasztalt sulyos relapszust (48%-o0s csokkenés, p=0,0121), és szignifikdnsan kevesebb relapszus tortént,
amely szteroidkezelést (56%-o0s csokkenés, p<0,0001) vagy hospitalizaciot (55%-os csdkkenés, p=0,0045)
igényelt.

Igazolt rokkantsagi javulas (Confirmed disability improvement=CDI)

A CDI kezdetéig eltelt id6 definicidja: legalabb 1 pontos csokkenés a kibdvitett rokkantsagi status skalan
(EDSS), ha a kiindulasi EDSS-pontszam > 2, amely 6 honapig fennmaradt. A CDI a rokkantsagi allapotban
beallo tartds javulas mutatdja. A LEMTRADA-kezelésben részesiild 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 (Il-es fazisu vizsgalat, neve: CAMMS223) 3 éves id6tartamot feldlelve értékelte a
LEMTRADA biztonsagossagat és hatdsossagat RRSM-betegek korében. A vizsgalatba valo belépéskor a
betegek EDSS-pontszama 0 és 3,0 kozott volt, legalabb 2 klinikai SM-epizodot éltek at az eldz6 2 évben, és
legalabb 1 gadolinium-halmozé 1ézi6 dbrazolodott. 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. honapban, 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 évutan a LEMTRADA 76%-kal csokkentette a 6 honapos CDW kockazatat (kockazati arany 0,24 [95%
CI: 0,110, 0,545], p<0,0006) és 67%-kal csokkent az ARR (relativ kockazat [Rate ratio] 0,33 [95% CI:
0,196, 0,552], p<0,0001) a subcutan IFNB-1a-val 6sszehasonlitva. A LEMTRADA 12 mg/nap adagban
szignifikansan alacsonyabb EDSS-pontszamhoz vezetett (javulas a kiindulashoz képest) 2 éves utankovetés
alatt, az IFNB-1a-val 6sszehasonlitva (p<0,0001).
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Hosszu tavu hatasossagi adatok

A 4-es vizsgalat, egy multicentrikus, nyilt, vak elrendezésii hatasossagi €s kiterjesztéses biztonsagossagi
fazis III vizsgalat volt azon RRMS-es betegeknél, akik résztvettek az 1-es, 2-es vagy 3-as vizsgalatokban
(korabbi fazis 111 és fazis Il vizsgalatok) a LEMTRADA hossza tavl hatdsossaganak ¢és biztonsagossaganak
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
bekovetkeztével, és kettd, vagy annal tobb, magneses mag rezonanciaval (MRI) igazolt, j vagy
megnagyobbodo agyi vagy gerincveldi 1ézioval definialtak. A tovabbi LEMTRADA-ciklus(ok) sémaja:

12 mg/nap 3 egymast kdvetd napon (teljes dozis: 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 LEMTRADAVval kezelt betegeknek kortilbeliil a fele (51,2%), akiket bevontak a 4-es vizsgélatba,
csak a LEMTRADA kezdeti 2 kezelési ciklusat kaptak, és nem kaptak masik betegségmodosito 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 MRI), és a kezelést
végz6 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-kezeléstdl szamitott 6 év alatt, az utankdvetést folytatd betegeknél az SM relapszus
rataja, az agyi laesiok képzodése és az agytérfogat csokkenése megegyezett az 1-es €s 2-es vizsgalatokban
észlelt terapias hatassal, valamint a tilnyomorészt stabil vagy javulast mutato rokkantsagi indexszel. A 4-es
vizsgalatban, a kovetést 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,
mikozben 32,7% illetve 42,5% ért el CDI allapotot. A 4-esvizsgalat mindegyik évében, mindkét vizsgalat
betegei tovabbra is azt mutattak, hogy alacsony az 0j T2 képz6dés vagy gadolinium halmozé 1ézidk
kockazata, (27,4%-33,2%) illetve (9,4%-13,5%), az agy parenchimas részének atlagos éves szazalékos
valtozasa pedig 0,19%-t61 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 relapszus rata, az
MRI aktivitas és az atlagos rokkantsagi index értékekben az el6z6 év eredményeihez képest. Ezeknél a
betegeknél az ARR a 3. kezelési ciklust megel6z6 évi 0,79-161 a kezelés utan egy évvel 0,18-ra csdkkent, az
atlagos EDSS-szam pedig 2,89-161 2,69-re javult. Az Uj vagy megnagyobbodo T2 1ézidkkal rendelkezd
betegek szazalékos aranya a 3. kezelési ciklust megel6z6 évi 50,8%-1d1 35,9%-ra csokkent a kezelést
kdvetden egy évvel, az j gadolinium halmozo 1éziokkal rendelkezdk szazalékos aranya pedig 32,2%-r0l
11,9%-ra csokkent. Hasonl6 javulast lattak az ARR az atlagos EDSS-szam és a T2 valamint gadolinium
halmoz6 1€zidk esetében a 4. kezelési ciklus utan, az el6z6 évvel dsszehasonlitva. Ez a javuld tendencia
tovabbra is tartott, de egyértelmii kovetkeztetéseket nem lehet levonni a hosszu tavl hatasossagra
vonatkozodan (pl. 3 és 4 évvel a tovabbi kezelési ciklusok utan), mert sok beteg ezen idépontok elérése elbtt
befejezte a vizsgalatot).

Az 6t, vagy 6tnél tobb kezelési ciklus eldnyeit és kockazatait nem igazoltak.

Immunogenitds

Mint minden terapias fehérje esetében, itt is fennall az immunogenitas lehetésége. Az adatok tiikr6zik azon
betegek szazalékat, akiknél az alemtuzumab elleni antitestek enzimhez kotott immunszorbens (ELISA)
vizsgalattal kapott eredményei pozitivak voltak, amit kompetitiv koto vizsgalattal erdsitettek meg. A pozitiv
mintakat tovabb vizsgaltak aramlasi citometrias vizsgalattal az in vitro inhibicio jeleit keresve. SM-betegek
korében végzett, kontrollalt 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
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lett pozitiv olyan antitestekre nézve is, amelyek in vitro gatoltdk az alemtuzumab-kotodést. Az alemtuzumab
ellenes antitestek kifejlodése a kezdeti expozicid utan 15 honapon beliil kovetkezett be. A két kezelési ciklus
alatt nem volt dsszefliggés az alemtuzumab vagy gatlo anti-alemtuzumab antitestek jelenléte és a hatasossag
csokkenése, a farmakodindmia megvaltozasa vagy a mellékhatasok (koztiik az infuzidéval kapcsolatos
reakciok) eléfordulasa kozott. Az egyes betegeknél észlelt magas alemtuzumab-ellenes antitest titer a
harmadik vagy negyedik kezelési ciklust kdvetd inkomplett lymphocyta deplecidval jart, de az alemtuzumab-
ellenes antitesteknek nem volt egyértelmi hatdsa a LEMTRADA klinikai hatdsossagara és
biztonsagossagara.

Az antitestek incidencidja nagyban fligg a vizsgalat érzékenységétol és specificitasatol. Tovabba sok tényezo
befolyasolja, hogy egy vizsgalatban pozitivnak észlelik-e az antitestek (beleértve a gatlo antitesteket)
incidenciajat; ilyen tényezok példaul a vizsgalat modszere, a mintak kezelése, a mintagytijtés iddzitése, 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 félrevezet6 eredményeket
adhat.

Gyermekek és serdiilok

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

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
LEMTRADA vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen az RRSM kezelése kapesan (1asd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alemtuzumab farmakokinetikajanak értékeléséhez dsszesen 216 RRSM-beteget vizsgaltak, akik

12 mg/nap vagy 24 mg/nap dozisban kaptak intravénds infuzidt 5 egymast koveto napon, majd 12 honappal a
kezdeti kezelési ciklus utan ugyanilyen dozist kaptak 3 egymast kovetd napon. A szérumkoncentracio a
kezelési cikluson beliili minden Gjabb ddzissal nétt, a legmagasabb koncentraciot a kezelési ciklus utolso
infizioja utan figyelték meg. A 12 mg/nap alkalmazasa eredményeképpen atlagosan 3014 ng/ml értékii Cmax
volt mérhet6 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 dsszehasonlithato 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 valo lebontas. Klasszikus biotranszformacios vizsgalatokat nem végeztek.

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

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenezis és mutagenezis

Nem végeztek vizsgalatokat az alemtuzumab karcinogén, ill. mutagén potencialjanak értékelésére.

Termékenység és reprodukcid

Az alemtuzumabbal végzett intravénds kezelés 10 mg/kg/nap dozisig, 5 egymast kovetd napon beadva (ami a
napi javasolt dozis altal kivaltott human expozicid 7,1-szeresének megfeleldo AUC-t adja) nem volt hatassal
huCD52 transzgenikus himnemii egerek termékenységére és reprodukcios teljesitményére. A normalis
spermiumok szama szignifikansan csdkkent (<10%) a kontrollcsoporthoz képest, és az abnormalis (levalt
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feju vagy fej nélkiili) spermiumok szdzalékos ardnya szignifikdnsan nétt (legfeljebb 3%). Ezek a hatasok
azonban nem befolyasoltak a termékenységet, és ezért nem tekinthetok nemkivanatos hatasnak.

Nostény egereknél alkalmazott alemtuzumab 10 mg/kg/nap dozisig, 5 egymast kdvetd napon, himnemt vad
egerekkel valo kohabitacio el6tt intravénasan beadva (ami a napi javasolt dozis altal kivaltott human
expozicio 4,7-szeresének megfeleld AUC-t adja), a sargatestek atlagos szama és az egerenkénti beagyazodasi
helyek szama szignifikdnsan csokkent a csupan vivoanyaggal infundalt allatokhoz képest. 10 mg/kg/nap
dozissal kezelt vemhes egerek esetében csokkent gesztacids testtomeg-gyarapodast figyeltek meg a
vivéanyaggal kezelt kontrollcsoporthoz képest.

Egy reproduktiv toxicitasi vizsgalatban vemhes egereknek alemtuzumabot adtak 10 mg/kg/nap dozisig, a
vemhesség alatt 5 egymast kovetd napon intravénasan beadva (ami a javasolt 12 mg/nap dozis altal kivaltott
humaén expozicid 2,4-szeresének megfeleldo AUC-t adja), ekkor szignifikdnsan nétt azon anyaallatok szama,
amelyeknél az 6sszes embrio elhalt vagy felszivodott, és ekdzben csokkent azon anyaallatok szama, amelyek
¢életképes magzatokat hordoztak. 10 mg/kg/nap dozisig 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 iddszakban 3 mg/kg/nap dozisa
alemtuzumab-expozicionak voltak kitéve, 5 egymast koveto napon (ami a javasolt 12 mg/nap dozis altal
kivaltott human expozicid 0,6-szeresének megfeleldé AUC-t adja). A szoptatas alatt alemtuzumab-
expozicionak kitett utodok kognitiv, fizikai és nemi fejlodésére az alemtuzumab 10 mg/kg/nap dozisig nem
volt hatassal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Dinéatrium-foszfat-dihidrat (E339)
Dinatrium-edetat

Kalium-klorid (E508)
Kaélium-dihidrogén-foszfat (E340)
Poliszorbat 80 (E433)
Natrium-klorid

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyodgyszerekkel, kivéve a 6.6
pontban felsorolt készitményeket.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
Koncentradtum
3¢v

Higitott oldat
Felhasznalasra kész allapotban 2°C — 8°C homérsékleten 8 6ran keresztiili kémiailag és fizikailag

bizonyitottan stabil.

Mikrobiologiai szempontbdl javasolt, hogy a készitményt azonnal felhasznaljak. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalast megel6z6 tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalo a
felelds, de az 2°C — 8°C homérsékleten, fénytdl védve sem lehet hosszabb, mint 8 ora.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Koncentratum

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

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

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozé 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 miianyag tetejii aluminium kupakkal van lezarva.

Kiszerelés: 1 injekcios liveg dobozban.

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

Beadas el6tt meg kell vizsgalni, hogy az injekcids liveg nem tartalmaz-e lathato részecskéket, illetve tartalma
nincs-e elszinezddve. Ne hasznalja fel, ha lathat6 részecskék vannak jelen, vagy ha a koncentratum
elszinez6dott.

Hasznalat el6dtt ne razza fel az injekcios livegeket.

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

c ey

natrium-kloridos oldatos infuizioba vagy (5%) gliikdzos oldatos infiizioba. Ezt a gydgyszert nem szabad mas
oldoszerrel higitani. Az infuzios tartalyt ovatosan fejjel lefelé kell forditani, hogy 6sszekeveredjen az oldat.

Ugyelni kell az elkészitett oldat sterilitdsanak biztositasara. Javasolt, hogy azonnal kezdjék meg a higitott
készitmény beadasat. Minden egyes injekcios liveg kizarolag egyszer hasznalhat6 fel.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
el6irasok 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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK

DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. szeptember 12.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. julius 2.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

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

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strafie 65

88397 Biberach an der Riss

Németorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Genzyme Limited
37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk

CB9 8PU
Nagy-Britannia

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).
C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES

KOVETELMENYEI
. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések
Erre a készitményre az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra

hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

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

. Ideiglenes intézkedések

Uj kezelés kizarolag olyan felnétt betegeknél indithato, akik nagyon aktiv relapszalo-remittal6 sclerosis
multiplexben (RRSM) szenvednek annak ellenére, hogy mar tul vannak legalabb két masik
betegségmoddosito terapiaval (disease modifying treatment, DMT) végzett teljes és megfeleld kezelésen,
illetve olyan nagyon aktiv RRSM-mel érintett felndtt betegeknél, akiknek minden egyéb DMT alkalmazasa
ellenjavallt vagy mas okbdl nem megfeleld.
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) 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, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eur6pai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan 1j informacio
érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyulo) ujabb, meghatarozo6 eredmények
szililetnek.

Ha az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak idépontja
egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyujtani.

. Kockazat-minimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

Az egyes tagallamokban torténé forgalomba hozatal el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles
egyeztetni a nemzeti szakhatosaggal az egészségiigyi szakembereknek és betegeknek sz616 képzési
programot.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles biztositani, hogy a LEMTRADA-t forgalmazo 6sszes
tagallam nemzeti szakhatosagaival tortént megallapodas utan, a piacra bocsataskor és a piacra bocsatas utan
a LEMTRADA-t felirni szandékoz6 6sszes orvos kapjon egy orvosoknak szol6 frissitett oktatocsomagot,
amely a kovetkezoket tartalmazza:

J Alkalmazasi el6iras

o Egészségiigyi szakembereknek sz616 ttmutato
o Ellendrzdlista a gydgyszer felirasdhoz

o Betegeknek sz616 itmutatd

o Figyelmeztetd betegkartya

Az egészségiigyi szakembereknek sz6l6 itmutaténak a kovetkezo fontos témakoroket kell tartalmaznia:

1. A LEMTRADA hasznalataval kapcsolatos kockazatok leirasa, nevezetesen:
o Idiopatias (immunmedialt) trombocitopénias purpura (ITP)
. Nephropathiak, koztiik a glomerularis bazalmembran elleni antitestes (anti-GBM) betegség
. Pajzsmirigybetegségek

2. Javaslatok arr6l, hogy miként lehet a fenti kockazatokat mérsékelni a betegek megfeleld

tajékoztatasa, monitorizaldsa és ellatasa révén.

3. »Gyakran ismételt kérdések” cimii szakasz

A gyogyszer felirasahoz sziikséges ellendrzolistanak a kovetkez6 fontos témakdroket kell tartalmaznia:

1. A beteg kezdeti sziiréseként végzendé vizsgalatok felsorolasa
2. Vakcinacios folyamat befejezése a kezelés elott 6 héttel
3. Kozvetleniil a kezelés elott: elozetes gyogyszerelés, valamint az altalanos egészségi allapotra, a

terhességre és a fogamzasgatlasra vonatkozo ellendérzések

4. Monitorizalasi tevékenység a kezelés alatt, valamint az utolso kezelés utan 4 évig
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S.

Kiilon hivatkozas arra a tényre, hogy a beteg tajékoztatast kapott és megértette a stilyos autoimmun
betegségek, a fertézések és a malignitas kockazatat, valamint az ezek minimalizalasara iranyuld
teenddket

A betegeknek sz616 utmutaténak a kdvetkezo fontos témakoroket kell tartalmaznia:

1.

A LEMTRADA hasznalataval kapcsolatos kockazatok leirasa, nevezetesen:

Idiopatias (immunmedialt) trombocitopénias purpura (ITP)
Nephropathidk, koztiik a glomerularis bazalmembran elleni antitestes (anti-GBM) betegség
Pajzsmirigybetegségek

Stlyos fertézések

Az autoimmun kockazatok jeleinek és tiineteinek leirasa

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

Javaslatok a monitorizalasi litemterv megtervezéséhez

A figyelmezteto betegkartyanak a kovetkezo fontos témakoroket kell tartalmaznia:

L.

Figyelmeztetd iizenet a LEMTRADA-kezelésrol azon egészségligyi szakembereknek, akik
barmilyen helyzetben — akar baleset vagy veszélyhelyzet esetén — ellatjak a beteget

A LEMTRADA -kezelés novelheti az alabbiak kockazatat:

Idiopatias (immunmedialt) trombocitopénias purpura (ITP)
Nephropathiak, koztiik a glomerularis bazalmembran elleni antitestes (anti-GBM) betegség
Pajzsmirigybetegségek

Stulyos fertézések

A LEMTRADA-t felir6 orvos elérhetdségi adatai
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IIIl. 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 infuziohoz
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, ES08, E340, E433, natrium-klorid, injekcidohoz valé viz

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziohoz
1 injekcids liveg
12 mg/1,2 ml

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA() |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénds alkalmazasra.
A higitas utan 8 6ran 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. LEJARATIIDO |
EXP
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
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Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd, 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 RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam}
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
iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, 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

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

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késbbiekben is sziiksége Iehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

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

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a LEMTRADA ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhato
Tudnivalok a LEMTRADA alkalmazasa el6tt

Hogyan adjak be a LEMTRADA-t

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a LEMTRADA-t tarolni

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk =

1. Milyen tipusu gyogyszer a LEMTRADA és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A LEMTRADA hatoanyaga az alemtuzumab, amely a szklerdzis multiplex (SM) betegség egyik tipusanak,
az ugynevezett relapszalo-remittalo szklerdzis multiplexnek (RRSM) a kezelésére szolgal felnottek esetében.
A LEMTRADA nem képes meggyodgyitani az SM-et, de csokkentheti a visszaesések, szamat. Abban is
segithet, hogy lelassithatja vagy akar vissza is fordithatja az SM altal okozott néhany panaszt ¢s tlinetet.
Klinikai vizsgalatok soran a LEMTRADA -val kezelt betegek esetében kevesebb visszaesés fordult eld, és
kisebb valosziniiséggel tapasztaltak a rokkantsagi fok romlasat, mint a hetente tobb alkalommal alkalmazott
béta-interferon injekcidval kezelt betegek.

Mi a szklerozis multiplex?

Az SM a kozponti idegrendszert (vagyis az agyat ¢s a gerincvel6t) erinté autoimmun betegség. SM
betegségben az On immunrendszere tévedésbdl megtamadja az idegrostok koriil 16vé véddréteget (az tin.
mielint), és ez gyulladast okoz. Amikor ez a gyulladas tiineteket okoz, azt nevezik visszaesésnek vagy
relapszusnak. Az RRSM-ben szenvedo betegek a relapszusok kdzott javuld idészakokat élnek at.

Az On 4ltal észlelt tiineteket az hatarozza meg, hogy a kézponti idegrendszer melyik része érintett. A
gyulladas altal okozott idegkarosodés egy ideig visszafordithato lehet, de ahogy a betegség elérehalad, a
kéarosodasok 6sszeadodhatnak és allandova valhatnak.

Hogyan hat a LEMTRADA?
A LEMTRADA tgy befolyésolja az On immunrendszerét, hogy az kevésbé tudja megtdmadni az On sajat
idegrendszerét.

2. Tudnivalok a LEMTRADA alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a LEMTRADA-t:
- ha allergias az alemtuzumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére

- ha Onnek emberi immunhianyt el6idézé virus (HIV) fertdzése van
- ha Onnek sulyos fertézése van.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Beszéljen kezelBorvosaval, miel6tt beadjak Onnek a LEMTRADA-t. A LEMTRADA-kezelési ciklus utan
nagyobb a kockazata, hogy mas autoimmun betegségek 1épnek fel Onnél, illetve stlyos 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 iddszak alatt és az utols6 LEMTRADA infuzié
utdn még 4 évig, mert néhany mellékhatas évekkel a kezelés utan 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 elott kezeldorvosa vérvételt fog eldirni. A vérvizsgalat alapjan donti el,
hogy On kaphat-e LEMTRADA-t. Ezenkiviil kezeldorvosa a LEMTRADA-kezelés elétt ellendrizni fogja,
hogy nem allnak-e fenn Onnél bizonyos kéréllapotok vagy rendellenességek.

e Autoimmun betegségek

A LEMTRADA-kezelés novelheti az autoimmun betegségek kockazatat. Ezek olyan allapotok, amikor az
immunrendszer tévedésbdl megtamadja a sajat szervezetét. Alabb olvashat informaciokat néhany olyan
allapotrol, amelyet LEMTRADA-val kezelt SM-betegeknél figyeltek meg néhany esetben.

Az autoimmun betegségek sok évvel a LEMTRADA-kezelés utan is kialakulhatnak. Ezért az utolso
infuziotol szamitva még 4 évig rendszeres vér- és vizeletvizsgalatra lesz sziikség. Ezekre a vizsgalatokra
akkor is sziikség van, ha On jol érzi magat, és az SM tiinetei sem okoznak gondot. Tovabba vannak bizonyos
panaszok és tiinetek, amelyekre Onnek kell figyelnie, hogy nem jelentkeznek-e. A panaszokrol és a
tiinetekrdl, a vizsgalatokrol, valamint a sziikséges 1épésekrol szolo részleteket a 4. pontban olvashatja el
(Autoimmun betegsegek).

Tovabbi hasznos informacidkat talal ezekrdl az autoimmun betegségekrol (és vizsgalataikrol) a
LEMTRADA betegeknek sz6l6 utmutatéjaban.

0 Idiopatias (immunmedialt) trombocitopénias purpura (ITP)

Gyakran eléfordult, 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 tlineteinek leirasat lasd a 4. pontban.

0 Vesebetegség (pl. anti-GBM betegség)

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

0 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 kozott az

alabbiakat:
. Tulsagosan aktiv pajzsmirigy (hipertiredzis), amikor a pajzsmirigy til sok
hormont termel
. Nem elég aktiv pajzsmirigy (hipotiredzis), amikor a pajzsmirigy nem termel

elegend6 hormont.

A pajzsmirigybetegségek jeleinek és tiineteinek leirasat lasd a 4. pontban.
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Ha pajzsmirigybetegség alakul ki, akkor legtobb esetben élete végéig gyogyszert kell majd
szednie a pajzsmirigy mikodésének szabalyozasahoz, és bizonyos esetekben eldfordulhat, hogy
ki kell venni a pajzsmirigyét.

Nagyon fontos, hogy pajzsmirigybetegségét megfelelden kezeljék, kiilondsen 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.

0 Maijgyulladas

Néhany betegnél majgyulladas jelentkezett a LEMTRADA-kezelés utan. Ha a kovetkezo tiinetek
koziil egy vagy tobb jelentkezik Onnél, tajékoztatssa kezeldorovosat: hanyinger, hanyas,
hasféjas, faradtsag, étvagycsokkenés, sarga bor vagy sarga szemfehérje, sotétszini vizelet, vagy
a szokasosnal konnyebben kialakulod vérzés vagy véralafutas.

0 Egyéb autoimmun betegségek

Nem gyakran el6fordult, hogy a betegeknél olyan autoimmun betegségek észleltek, amelyek a
vorosvértestekkel vagy a fehérvérsejtekkel voltak dsszefiiggésben. Ezeket vérvételek soran
lehet diagnosztizalni, amelyekre rendszeresen sor keriil majd a LEMTRADA-kezelés utan. Ha
Onnél a fenti allapotok valamelyike kialakul, kezel8orvosa tajékoztatni fogja Ont, és megteszi a
megfeleld intézkedéseket a kezelés érdekében.

. Az infazidval kapcsolatos reakciok

A LEMTRADA-val kezelt betegek tobbsége mellékhatasokat tapasztal az infuzié beadasa kdzben 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 beadasa utan rovid idén beliil jelentkezd, egyéb, stilyos reakciok
Néhany betegnél stlyos vagy életveszélyes reakcio, koztiik tiidovérzés, szivroham, agyvérzés vagy az agy
ereinek repedése jelenkezett a LEMTRADA-infzié beadédsa utan. Ezek a reakcidk a kezelés soran,
barmelyik adag beadasa utan jelenkezhetnek. A reakcidk az esetek tobbségében az inflzid beadas utan

1-3 napon beliil jelentkeztek. Kezeléorvosa ellendrizni fogja az On életfunkcioit, koztiik a vérnyomasat, az
infuzi6 beadasa elott és alatt. Azonnal hivjon segitséget, ha a kovetkezd tiinetek barmelyikét észleli:
nehézlégzés, mellkasi fajdalom, arcbénulas, hirtelen jelentkezo sulyos fejfajas, féloldali gyengeség,
nehezitett beszéd vagy nyaki fajdalom.

. Hemofagocitas limfohisztiocitozis

A LEMTRADA-kezelés novelheti a fehérvérsejtek tilzott miikodésével kapcsolatos gyulladas
(hemofagicitas limfohiszciocitozis) kockazatat, mely idoben torténd diagnozis €s kezelés nélkiil halalos
kimenetelii is lehet. Ha tobb olyan tiinetet észlel, mint példaul a laz, duzzadt mirigyek, véralafutas, vagy
borkiiités, azonnal 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval.

J Fertézések
A LEMTRADA-val kezelt betegek esetében nagyobb a kockazat, hogy elkapnak valamilyen siilyos fert6zést
(lasd 4. pont: Fertiozések). Altalaban a fertdézések a szokasos gyogyszerekkel kezelhetok.

A fertézések esélyének csokkentése érdekében kezel6orvosa 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 kezeldorvosanak, ha On a LEMTRADA-kezelés megkezdése eldtt éppen valamilyen stlyos
fertézésben szenved, mivel kezeldorvosanak el kell halasztania a LEMTRADA-kezelést mindaddig,
amig a fertozés el nem mulik.

A LEMTRADA-val kezelt betegek esetében nagyobb a kockazat, hogy herpeszvirus-fertdzést (pl.
ajakherpeszt) kapnak. Altalaban elmondhaté, hogy ha egy betegnek egyszer mar volt
herpeszvirus-fertdzése, akkor az nagyobb valoszintiséggel alakul ki Gjra. Az is megtorténhet, hogy most
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elészor fog jelentkezni ilyen. Javasolt, hogy kezeldorvosa felirjon Onnek gyogyszert a herpeszvirus-
fertdzések kockazatanak csokkentésére. Ezt a gyogyszert a LEMTRADA-kezelések napjan és az utana
kovetkezd honapban is szedni kell.

Ezenkiviil olyan fert6zések is el6fordulhatnak, amelyek a méhnyak rendellenességeit okozzak. Ezért
javasolt, hogy az 0sszes nébeteg keresse fel négydgyaszat az éves sziirdvizsgalat elvégzése érdekében.
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 nagyobb a liszteria fertézés (egy baktérium okozta fert6zés, amelyet
szennyezett étel fogyasztasa okoz) kialakulasanak a kockazata is. A liszteria fertdzés sulyos betegséget
okozhat, beleértve az agyhartyagyulladast (meningitiszt) is, de megfelel6 gyogyszerekkel gyogyithato. A
kockazat csokkentése érdekében a LEMTRADA-kezelés elott két héttel, a kezelés alatt és utanna legalabb
egy honapig keriilje a nyers vagy nem kelléen hékezelt hiisok, valamint 1agy sajtok és nem pasztorozott
tejtermékek fogyasztasat.

Pneumonitiszrdl (a tiiddszdvet gyulladasa) szamoltak be LEMTRADA-val kezelt betegek esetében. A
legtobb eset a LEMTRADA-kezelést koveto els6 honapban fordult eld. Szamoljon be kezeldorvosanak a
légszomjrol, kohogesrol, sipolo 1égzésrol, mellkasi fajdalomrol vagy mellkasi szoritd érzésrdl, és ha vért
kohog fel, mivel ezeket a tiineteket pneumonitisz okozhatja.

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

Ha On hepatitisz B vagy hepatitisz C virushordoz6 (ezek a fertézések a majat timadjak meg), akkor
kiilonleges koriiltekintés sziikséges a LEMTRADA-kezelés megkezdése elott, mert nem ismert, hogy a
LEMTRADA-kezelés hatasara aktivalodhat-e a hepatitisz-fert6zés, ami azutan karosithatja a majat.

e Az epeholyag gyulladasa

A LEMTRADA névelheti Onnél az epehdlyag-gyulladas kialakulasanak esélyét. Ez egy sulyos betegség is
lehet, ami életveszélyes lehet. Jelezze kezeldorvosanak, ha olyan tiinetei vannak, mint a hasi fajdalom vagy a
kellemetlen hasi érzés, 14z, hanyinger vagy hanyas.

o Korabban diagnosztizalt rakbetegség
Ha Onnél korabban rakbetegséget talaltak, tajékoztassa errdl kezelGorvosat.

J Védooltasok

Nem ismert, hogy a LEMTRADA miatt az On szervezete masképp reagal-e az oltdsokra. Ha On még nem
esett at az Osszes sziikséges, illetve eldirt véddoltason, kezeldorvosa fogja mérlegelni, hogy kapjon-e
oltasokat a LEMTRADA-kezelés megkezdése elott. Kiilondsen a baranyhiml6 elleni oltast kell fontolora
venni, ha Onnek még nem volt ilyen betegsége. Barmilyen oltast a LEMTRADA-kezelés elétt legalabb 6
héttel kell beadni.

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

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

Egyéb gyogyszerek és a LEMTRADA
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl (beleértve az oltasokat és a gyogyndvénykészitményeket is).
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A LEMTRADA mellett mas kezelések is vannak (mind az SM kezelésére, mind mas allapotok kezelésére),
amelyek hatassal lehetnek az immunrendszerre, és ezért gyengithetik szervezetének fertézésekkel szembeni
ellenalloképességét. Ha On jelenleg ilyen jellegii gyogyszert szed, kezelorvosa megkérheti, hogy On hagyija
abba a masik gyogyszert, mielétt megkezdédne a LEMTRADA-kezelés.

Terhesség )
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnel a terhesség lehetSsege vagy gyermeket szeretne, beszeljen
kezeldorvosaval, miel6tt beadjak Onnek a gyogyszert.

A fogamzoképes korban 1évé ndknek 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 lehet0ség
fennall. Ezért javasolt, hogy a szoptatast fliggessze 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 kezeldorvosaval. O tanacsot fog adni arra vonatkozoan, hogy mi a legjobb megoldas On és
gyermeke szdmara.

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 id6szak alatt hatassal van-e a termékenységre.
Beszéljen kezeldorvosaval, ha On azt tervezi, hogy megprobal teherbe esni. Nincs bizonyiték arra
vonatkozoan, hogy a LEMTRADA befolyasolja a férfi termékenységet.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Szamos betegnél jelentkeznek mellékhatasok a LEMTRADA-infuzié beadasa kdzben vagy az azt kovetd
24 o6raban, és a mellékhatasok némelyike pl. a szédiilés veszélyessé teheti a gépjarmiivezetést vagy a gépek
kezelését. Ha ilyen mellékhatast észlel, hagyja abba a tevékenységet, amig jobban nem érzi magat.

A LEMTRADA kiliumeot és natriumot tartalmaz

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

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

3. Hogyan adjak be a LEMTRADA-t?

Kezel6orvosa el fogja magyarazni Onnek, hogy milyen modon adjék be a LEMTRADA-t. Tovabbi
kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

A kezdeti kezelés, amit On kapni fog, 5 napon keresztiil naponta egy infiziobol (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 kovetden SM betegségre utalo tiineteik és panaszaik vannak,
tovabbi egy vagy két kezelési ciklusban részesiilhetnek, melyek 3 napon keresztiil alkalmazott napi egy
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infuziobal allnak. Ezeket a tovabbi kezelési ciklusokat az el6z6 kezelést kovetden 12 honappal vagy még
késébb alkalmazhatjak.

A maximalis napi adag egy infuzio.

A LEMTRADA-t infazioként adjak be az On egyik vénajaba. Minden egyes inflizi6 beadasa koriilbeliil
4 oraig tart. Az utolso infuziotdl szamitva még 4 évig rendszeres vizsgalatokra lesz sziikség, és 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.

K.EZEh:._'E-i 12 Kezelési Legalabb Kezelézighy Lezslabb Kezelési
ciklus honappal ciklus 12 ciklus 3 1z ciklus

25 honappal 2 hanappal 2.,
"lll 1kezelési = II] 2. kezelesi 1 III 3. kezelesi

5 napos hezeldc ciklus utan 3 napos kexeles ciklus utan 3 napos kezeles Ciklus utan 3 napos oezeles

A ver es vizelet-

Folyamatos monitorizalas az utolso kezelés befejezése utan 4 évig

-

“Floyelem Egy vizegalat, ametlyben az el=d inflzio (1. kezelési ciklug) utan 6 évig kivettek a
betegeket, azt mutatta, hogy a betegek tobbségének nincs sziksége tovabbi kezelésre a kezdd két
kezelgsi ciklus utan

A LEMTRADA-Kkezelés utani kovetés

Miutan LEMTRADA-kezelést kapott, rendszeres vizsgalatokra kell jarnia, hogy az esetleges mellékhatasokat
kell6 idoben észrevehessék és kezelhessék. Ezeket a vizsgalatokat az utols6 infuzid utan még 4 évig folytatni
kell. Leirasukat l1asd a 4. pontban — Legfontosabb mellékhatasok.

Ha az eléirtnal tobb LEMTRADA-t kapott

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

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat.
Elmaradt LEMTRADA adagok )

Nem valoszinii, hogy egy adag beadasa elmarad, mivel azt egészségiigyi szakember adja be Onnek.
Felhivjuk a figyelmét azonban arra, hogy ha egy adag beadéasa elmarad, az nem adhat6 be ugyanazon a napon
tervezett adagként.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

A legfontosabb mellékhatasok az autoimmun betegségek, amelyekr6l a 2. pontban olvashat. Ezek kdzé
tartoznak az alabbiak:
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o ITP (vérzési rendellenesség) (gyakori — 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): a kdvetkezo
formakban jelentkezhet: apro, elszort, piros, rdzsaszin vagy lila pottyok a béron; konnyen kialakuld
véralafutasok; a szokasosnal nehezebben csillapodd vérzés egy apro sériilés (pl. az ujj elvagasa)
esetén; a szokasosnal erésebb vérzéssel vagy hosszabb ideig tart6 vagy gyakrabban jelentkez6
menstruacid; koztes vérzés a menstruaciok kozott; inyvérzés vagy orrvérzés, amely eddig nem volt,
illetve a szokasosnal nehezebben allithatd el; vér felkohdgése.

o veseproblémak (ritka — 1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): a kovetkez6 formakban
jelentkezhet: vér a vizeletben (vizelete vOrossé vagy tea szintivé valik); vagy labfej- vagy
labszarduzzanat. Tidékarosodashoz is vezethet, aminek eredménye lehet vér felkohogése.

Ha az itt leirt vérzési vagy vese-rendellenességek barmelyik jelét vagy tiinetét észleli, haladéktalanul
értesitse kezeldorvosat, és szamoljon be neki a tiinetekrdél. Ha nem sikeriil beszélnie kezel6orvosaval,
azonnal segitséget kell kérnie egy masik orvostol.

o pajzsmirigybetegségek (nagyon gyakori — 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet): a kdvetkezo
formakban jelentkezhet: tilzott verejtékezés; indokolatlan testsulycsokkenés vagy -ndvekedés;
szemduzzanat; idegesség; szapora szivverés; hidegérzet; egyre nagyobb faradtsag; vagy Gjjonnan
jelentkezd székrekedés.

o vorosvértestekkel és fehérvérsejtekkel kapcsolatos rendellenességek, (nem gyakori — 100 beteg
koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): vérvizsgalattal mutathat6 ki.

Ezek a sulyos mellékhatasok évekkel a LEMTRADA-kezelés utan is jelentkezhetnek. Ha az itt leirt
barmelyik jelet vagy tiinetet észleli, azonnal értesitse kezeldorvosat, és szamoljon be neki a tiinetekral.
Ezenkiviil rendszeres vér- és vizeletvizsgalatra is el kell jarnia, hogy ha barmelyik ilyen allapot el6fordulna,
azt idében észrevegyék és kezeljék.

Az autoimmun betegségekre iranyulé vizsgalatok osszefoglalasa:

Vizsgalat Mikor? Mennyi ideig?

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

A kezelés megkezdése elott, majd | Az utolsé LEMTRADA-infizié utan
pedig a kezelés utan havonta 4 évig

Vizeletvizsgalat
(tovabbi vizsgalat a
vesével kapcsolatos
rendellenességek
diagnosztizalasara)

A kezelés megkezdése elott, majd | Az utolsé LEMTRADA-infzié utan
pedig a kezelés utan havonta 4 évig

Ha ezen idészak letelte utin Onnél ITP-re, illetve a vese vagy a pajzsmirigy rendellenességére utalo tiinetek
jelentkeznek, kezeldorvosa tovabbi vizsgalatokat fog elrendelni. A betegeknek sz6l6 itmutatdban leirtak
szerint Onnek a négy év letelte utn is tovabbra is figyelnie kell, nem jelentkeznek-e mellékhatasok jelei
vagy tlinetei, és tovabbra is maganal kell tartania betegkartyajat.

Egy masik fontos mellékhatas a fert6zésekkel szembeni fokozott kockazat (alabb olvashat arrol, hogy a
betegek milyen gyakorisaggal kapnak el fertézéseket). A legtobb esetben ezek enyhe lefolyasuak, de silyos
fertozések is el6fordulhatnak.

Azonnal sz6ljon kezel6orvosanak, ha a fertézések barmely ilyen tiinetét észleli:
* laz és/vagy hidegrazas
* megduzzadt nyirokcsomok

Bizonyos fert6zések kockazatanak csokkentése érdekében kezeldorvosa javasolhatja néhany sziikségesnek
itélt védooltas beadasat, pl. baranyhimld ellen (1asd 2. pont: Tudnivalok a LEMTRADA alkalmazdsa elétt —
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Vedooltasok). Ezenkiviil kezel6orvosa ajakherpesz elleni gyogyszert is felirhat (14sd 2. pont: Tudnivalok a
LEMTRADA alkalmazasa elott — Fertozések).

A leggyakoribb mellékhatasok az infizioval kapcsolatos reakciok (alabb olvashat arrdl, hogy ezek
milyen gyakorisaggal fordulnak eld), amelyek megjelenhetnek az infuzié beadasa kozben vagy az azt kdvetd
24 o6raban. A legtobb esetben ezek enyhék, de sulyos reakciok is eléfordulhatnak. Esetenként allergias
reakciok is el6fordulhatnak.

Az infazidval kapcsolatos reakciok csokkentése érdekében kezelorvosa egy gyogyszert (kortikoszteroidot)
fog adni Onnek a LEMTRADA-kezelési ciklus elsé 3 infuzidja elétt. Az ilyen reakciokat csdkkentd egyéb
kezelésekre is sor keriilhet az inflizi6 elétt, illetve a tiinetek észlelésekor. Mindemellett Ont megfigyelés alatt
tartjak az infizio beadésa alatt és az azt kovetd 2 6éraban. Sulyos reakciok eldfordulasa esetén az infuziot
lelassithatjak, vagy akar le is allithatjak.

Kérjiik, az ilyen eseményekkel kapcsolatos tovabbi informaciokat olvassa el a LEMTRADA betegeknek
sz6l6 utmutatojaban.

Az alabbi mellékhatasokat észlelheti:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek):

o Infizioval kapcesolatos reakciok az infuzio beadasa kdzben vagy az azt kdvetd 24 draban: szivritmus
valtozas, fejfajas, borkiiités, borkiiitések az egész testen, laz, csalankiiités, hidegrazas, viszketés, az arc
¢és a nyak kivorosodése, faradtsag, hanyinger

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

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

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

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

. Infazioval kapcsolatos reakciok az infiizio beadasa kdzben vagy az azt kovetd 24 oraban: emésztési
zavar, mellkasi panasz, fajdalom, szédiilés, megvaltozott izérzékelés, alvaszavarok, nehézlégzés vagy
légszomj, alacsony vérnyomas, fajdalom az infuzi6é beadasanak helyén.

. Fertézések: kohogés, fiilgyulladas, influenza-szert betegség, horgdgyulladas, tiidégyulladas,
szajpenész vagy hiivelygomba, 6vsomor, ajakherpesz, megduzzadt vagy megnagyobbodott mirigyek,
influenza, herpesz zoszter fert6zés, fogfertézés

J A fehérvérsejtek, mint példaul neutrofilek, eozinofilek (kiilonboz6 fehérvérsejt tipusok) szamanak
emelkedése,vérszegénység, a vorosvértestek szazalékos aranyanak csokkenése, konnyen kialakulod
vagy kiterjedt véralafutdsok vagy vérzések, a nyirokcsomok megnagyobbodasa

. talzott immunvalasz

fajdalom a hatban, a nyakban, a karokban vagy a labakban, izomf4jdalom, izomgorcsok, iziileti

fajdalom, fajdalom a szajban vagy a torokban

a szaj/foginy/nyelv gyulladasa

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

koros majfunkcids tesztek

gyomorégés

vizsgalatokkal észlelheto rendellenességek: vér vagy fehérje a vizeletben, csokkent pulzusszam,

szabalytalan vagy rendellenes szivverés, magas vérnyomas, vesefunkcio karosodas, fehérvérsejtek a

vizeletben

z0zo6déasok

az SM betegség relapszusa

reszketés, érzékelés kiesése, égetd vagy szuro érzés

autoimmun eredetl tilsdgosan 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, kotéhartyagyulladas, pajzsmirigybetegséggel kapcsolatos szembetegség

forgo jellegli szédiilés vagy egyensulyvesztés, migrén

szorongasérzés, depressziod
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a szokasosnal er0sebb vérzéssel vagy hosszabb ideig tarté vagy rendszertelen menstruacio
pattanasok, a bor kivorosodése, tulzott verejtékezés, a bor elszinezddése, borelvaltozas, borgyulladas
orrvérzés, véralafutas

hajhullas

asztma

izom- és csontfajdalom, kellemetlen érzés a mellkasban

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

o Fertozések: gyomorfertzés, inygyulladas, koromgomba, mandulagyulladas, heveny
arciireggyulladas, baktérium okozta bdrfertdzés, pneumonitisz, citomegalovirus fertézés
o labgombadros hiivelykenet

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

kettos latas

fiillfajas

nyelési nehézség, torok irritaciod, hurutos kohdgés

teststily csokkenés, testsuly novekedés, vorosvértestszam csokkenés, vércukorszint emelkedés, a
vOrosvértestek méretének novekedése,

székrekedés, savas reflux, szajszarazsag

végbélvérzés

foginyvérzés

étvagycsokkenés

holyagok a béron,éjszakai verejtékezés, arcduzzadas, ekzema

iziileti merevség, kellemetlen érzés a karokban és labakban

veseko, keton-testek {iritése a vizeletbe, vesebetegség

csokkent/gyenge immunrendszer

tuberkulo6zis

epekovek okozta vagy epekd nélkiili epehdlyag-gyulladas

szemdlcsok

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
o fehérvérsejtek tulzott mitkodésével kapcsolatos gyulladas (hemofagicitas limfohiszciocitozis)

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

. liszteridzis/liszteria meningitisz

tiidovérzeés

szivroham

agyveérzés

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

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

Ezeket az informaciokat elolvashatja a betegkartyan €s a betegeknek sz6l6 utmutatoban is, amelyeket
kezel6orvosa fog odaadni Onnek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

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

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

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

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

A mikrobialis szennyezodés kockazata miatt javasolt a készitményt a higitas utdn azonnal felhasznalni.
Amennyiben nem hasznaljék fel azonnal, a felhasznalast megeldz0 tarolas idejéért és annak kdriilményeiért a
felhasznal¢ a felel6s, 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:

e dinatrium-foszfat-dihidrat (E339)
dinatrium-edetat
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 atlatsz6, szintelen vagy enyhén sargas koncentratum oldatos infizidhoz (steril
koncentratum), amely dugoval lezart injekcios tivegben 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 Ltd

37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk CB9 8PU
Nagy-Britannia

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxemburg/Luxembourg UAB ,.SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Sanofi Belgium Tel. +370 5 275 5224
Tél/Tel: +32 2710 54 00
bnarapus Magyarorszag
SANOFI BULGARIA EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt
Ten.: +359 (0)2 970 53 00 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta
sanofi-aventis, s.r.0. Sanofi Malta Ltd
Tel: +420 233086 111 Tel: +356 21493022
Danmark Nederland

Genzyme Europe B.V.
Sanofi A/S Tel: +31 20 245 4000
TIf: +45 45 16 70 00
Deutschland Norge
Sanofi Belgium sanofi-aventis Norge AS
Tel: +49 (0) 6102 3674 451 TIf: +47 67 10 71 00
Eesti Osterreich
sanofi-aventis Estonia QU sanofi-aventis GmbH
Tel. +372 6 273 488 Tel: +43 180 185-0
EALaoa Polska
sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 900 16 00 Tel.: +48 22 280 00 00
Espafia Portugal
sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Roméinia
sanofi-aventis France Sanofi Romania SRL.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
Hrvatska Slovenija
sanofi-aventis Croatia d.o.o. sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +385 1 6003 400 Tel: +386 1 560 4800
Island Slovenska republika
Vistor hf. sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 233 100 100
Ireland Suomi/Finland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Sanofi Oy
Tel: +44353 (0) 1 403 56 00 Puh/Tel: + 358 201 200 300
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Italia
Sanofi S.p.A.1l
Tel: +39 059 349 811

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

Kvnpog United Kingdom
sanofi-aventis Cyprus Ltd. Sanofi

TnA: +357 22 871600 Tel: +44 (0)845 372 7101
Latvija

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

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informacioforrasok

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

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

2. Betegeknek sz0l6 utmutaté: Tovabbi informaciokat tartalmaz az autoimmun reakciokrol, fertézésekrol és
egyebekrol.

A gyogyszerr0l részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:
Informaciok a kockazatok minimalizalasaro6l — autoimmun betegségek

e Rendkiviil fontos, hogy betege megértse, mennyire fontos a havonta esedékes vizsgalatok szigora
betartasa (az utols6 infuzié utan 4 évig), még abban az esetben is, ha nincsenek tiinetei és
SM-betegsége megfeleléen kontrollalt.

e Betegével egyiittmiikddve Onnek kell gondoskodnia a rendszeres vizsgalatok megtervezésérdl és
megszervezeésérol.

e Ha a beteg nem miikodik egyiitt, akkor tovabbi tandcsadasra van sziikség, ahol hangsulyozni kell,
hogy milyen kockazatokat jelent, ha kihagyja az {itemezett ellendrzo vizsgalatokat.

e Nyomon kell kdvetnie betege vizsgalati eredményeit, €s éberen figyelnie kell a nemkivanatos
események esetleges tiineteire.

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

Egészségiigyi szakembereknek szo616 oktatéanyagok is rendelkezésre allnak:

e LEMTRADA Health Care Professional Guide (Utmutaté egészségiigyi szakembereknek)
e LEMTRADA Training Module (Oktatdomodul)
e LEMTRADA Prescriber’s Check-list (Ellendrzoélista a gyogyszer felirasahoz)
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Tovabbi informaciokért olvassa el az Alkalmazasi eldirast, amely az EMA fent jelzett honlapjardl érheto el.
Informaciok a LEMTRADA-Kezelés elokészitésérol és a betegek monitorozasarol

e Javasolt, hogy minden kezelési ciklus elsé 3 napjan a betegek kortikoszteroidot kapjanak kozvetlentil
a LEMTRADA-infazi6 el6tt. Fontolora kell venni a LEMTRADA beadasa el6tti eldzetes
antihisztamin- és/vagy antipiretikum-kezelést is.

e Herpes elleni oralis készitményt kell adni minden betegnek a kezelés alatt és utana 1 honapig.
Klinikai vizsgalatok soran a betegek naponta kétszer 200 mg aciklovirt, ill. ezzel egyenértékii
profilaxist kaptak.

o Az Alkalmazasi el6iras 4. pontjaban leirtak szerint el kell végezni a kiindulasi teszteket és
sziir6vizsgalatokat.

e Beadas el6tt meg kell vizsgalni, hogy az injekcids liveg nem tartalmaz-e lathato részecskéket, illetve
nincs-e elszinezddve. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha részecskéket lat a folyadékban, illetve ha
az injekcids tivegben 1évo folyadék el van szinezddve.

HASZNALAT ELOTT NE RAZZA FEL AZ INJEKCIOS UVEGEKET!

e Aszeptikus technikat alkalmazva szivjon fel 1,2 ml LEMTRADA-t az injekcios tivegbdl egy
oldatos infuzioba vagy (5%) glitkozos oldatos infazioba. Az infuzids tartalyt 6vatosan fejjel lefele
kell forditani, hogy 6sszekeveredjen az oldat. Ugyelni kell az elkészitett oldat sterilitdsanak
biztositasara.

e A LEMTRADA oldatos infaziot intravénasan infundalva, kb. 4 6ra alatt kell beadni.

e Mas gyogyszert nem szabad hozzaadni a LEMTRADA oldatos infuzidhoz, illetve nem szabad egy
1dGben, azonos intravénas szereléken infundalni.

e A mikrobialis szennyez0dés kockazata miatt javasolt a készitményt a higitas utan azonnal
felhasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalast megeldzo tarolas idejéért és
annak koriilményeiért a felhasznalo a felelds, de az 2°C — 8°C homérsékleten, fénytol védve sem
lehet hosszabb, mint 8 ora.

e Be kell tartani a gydgyszer megfeleld kezelésére és hulladékkezelésére vonatkozo eljarasokat.
Barmilyen kifolyt vagy kidmlott termék, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

Minden egyes infiizid beadédsa kdzben és azt kovetden 2 oran keresztiil a beteget obszervalni kell, hogy

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

Alkalmazasi eldirast. A beteget az autoimmun betegségek iranyaban havonta tesztelni kell, az utolsé

infuziotol szamitva 4 éven keresztiil. Tovabbi informaciokért tekintse meg a LEMTRADA egészségiigyi

szakembereknek sz6l6 itmutatdjat, vagy olvassa el az Alkalmazasi elirast, amely az EMA fent jelzett
honlapjarol érhet6 el.
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