VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

LEMTRADA 12 mg innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 12 mg af alemtuzumabi i 1,2 ml (10 mg/ml).

Alemtuzumab er einstofna métefni sem er myndad i spendyrafrumulausn (Ur eggjastokkum kinverskra
hamstra) i neeringareeti med radbrigda DNA-erfdateekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverju innrennsli, p.e.a.s. er sem nast kaliumlaust.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju innrennsli, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (seeft pykkni).

Teert, litlaust til ljésgult pykkni med pH-gildi 7,0 - 7,4.
4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

LEMTRADA er &tlad fullordnum med heila- og manusigg med hléum (RRMS) med virkan sjukdom sem er
skilgreindur Gt fra kliniskum sérkennum eda myndgreiningu (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Hefja skal medferd med LEMTRADA undir eftirliti taugasérfraedings sem hefur reynslu af medferd
sjuklinga med MS-sjukdom (heila- og manusigg). Sérfraedingar og banadur sem porf er 4 til ad greina
timanlega og medhondla algengustu aukaverkanirnar, einkum sjalfsnaemissjukdéma og sykingar, skulu vera
til staoar.

Urreedi til ad medhdndla ofnaemisvidbrogd og/eda bradaofnaemi skulu vera tiltaek.

Afhenda verdur sjuklingum sem medhdndladir eru med LEMTRADA 6ryggiskort sjuklings og leidbeiningar
fyrir sjukling og upplysa pa um ahattur sem fylgja LEMTRADA (sja einnig fylgisedil).

Skammtar

Ré&dlagour skammtur af alemtuzumabi er 12 mg/dag gefinn med innrennsli i blazed i
2 upphafsmedferdartimabil med allt ad 2 medferdartimabilum til vidbotar ef porf krefur.

Upphafsmedferd med 2 timabilum:
o Fyrsta medferdartimabil: 12 mg/dag i 5 daga samfleytt (60 mg heildarskammtur)
e Annad medferdartimabil: 12 mg/dag i 3 daga samfleytt (36 mg heildarskammtur) gefinn
12 manudum eftir fyrsta medferdartimabilio.
ihuga ma allt ad tvo vidbotarmedferdartimabil eftir pérfum (sja kafla 5.1):



e Pridja eda fjorda timabil: 12 mg/ dag i 3 daga samfleytt (36 mg heildarskammtur) gefid a.m.k.
12 méanudum eftir fyrra medferdartimabilid hjé sjuklingum med virkan MS-sjukdom sem er
skilgreindur Gt fra kliniskum sérkennum eda myndgreiningu (sjé kafla 5.1).

Ef skammtur gleymist skal ekki gefa hann & sama degi og &setladur skammtur er gefinn.

Eftirfylgni med sjuklingum

Meelt er med pvi ad medferdin sé upphafsmedferd med 2 timabilum og allt ad 2 vidbotarmedferdartimabilum
ef porf krefur (sja skammta) med eftirfylgni & 6ryggi sjuklinga fra upphafi fyrsta medferdartimabilsins og par
til 48 manudir hafa lidid fra sidasta innrennsli annars medferdartimabilsins. Ef lyfid er gefid i pridja eda
fjoroa vidbotartimabilid skal halda &fram eftirfylgni a 6ryggi par til 48 manudir hafa lidid fra sidasta
innrennsli (sja kafla 4.4).

Lyfjaforgjof

Gefa skal sjuklingum barkstera rétt &dur en LEMTRADA er gefid daglega, fyrstu 3 dagana & hverju
medferdartimabili. T kliniskum rannséknum fengu sjaklingar lyfjaforgjéf med 1.000 mg metylprednisoloni
fyrstu 3 dagana & hverju medferdartimabili med LEMTRADA.

Ad auki ma ihuga lyfjaforgjof med andhistaminlyfjum og/eda hitaleekkandi lyfjum &dur en gjof &
LEMTRADA hefst.

Ollum sjuklingum skal gefa fyrirbyggjandi lyf med inntoku gegn herpes-sykingu fra fyrsta degi hvers
medferdartimabils og afram i a.m.k. 1 manud eftir medferd med LEMTRADA (sja einnig undir ,,Sykingar* {
kafla 4.4). | kliniskum rannséknum fengu sjuklingar 200 mg af aciclovir tvisvar a dag eda jafngildi pess.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Engir sjaklingar yfir 61 ars aldri toku patt i kliniskum rannséknum. Ekki hefur verid stadfest hvort svérun
pbeirra er frabrugdin svoruninni hja yngri sjaklingum.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Engar rannséknir hafa verid gerdar & notkun LEMTRADA hja sjuklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun LEMTRADA hja bérnum med MS-sjukdéminn &
aldrinum 0 til 18 ara. Notkun alemtuzumabs a ekki vid hja bérnum & aldrinum fra feedingu til allt ad 10 ara
aldurs til medferdar vid heila- og manusiggi. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

pynna skal LEMTRADA fyrir innrennsli. Lausnina & ad gefa pynnta med innrennsli i bldzed & um pad bil 4
klukkustundum.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frébendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Alnzmisveira i monnum (HIV-syking).

Patients with severe active infection until resolution.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun



Ekki er meelt med LEMTRADA fyrir sjuklinga med 6virkan sjukdom eda sem eru stédugir & naverandi
medferd.

Sjuklingar i medferd med LEMTRADA eiga ad fa fylgisedil, 6ryggiskort sjuklings og leidbeiningar fyrir
sjukling. Adur en medferd hefst skal upplysa sjklinga um ahattu og avinning hennar asamt upplysingum
um naudsyn pess ad gangast undir eftirfylgni fra upphafi meoferdar par til 48 manudir hafa lidid fra sidasta
innrennsli annars medferdartimabilsins med LEMTRADA. Ef Iyfid er gefid i vidbdtartimabil skal halda
afram eftirfylgni & 6ryggi par til 48 méanudir hafa lioid fra sidasta innrennsli.

Sjéalfsnemi

Medferd getur leitt til myndunar a sjalfsmoétefnum og aukio hattuna & sjalfsnemissjukdémum p. & m.
sjalfvoktum bléoflagnafaedarpurpura (ITP), skjaldkirtilstruflunum eda i mjog sjaldgeefum tilvikum
nyrnasjukdéma (t.d. sjukdomi vegna moétefnisvaka i grunnhimnu gaukla (anti-glomerular basement
membrane disease) og sjalfsnemislifrarbolga. Geeta skal vartdar hja sjuklingum med adra
sjalfsnemissjukdoma en MS, prétt fyrir ad fyrirliggjandi upplysingar bendi ekki til versnunar &
sjalfsnaemissjukdémum sem eru til stadar, eftir medferd med LEMTRADA.

Sjalfvakinn bléoflagnafedarpurpuri (ITP)

Alvarleg tilvik af ITP hafa komid fram hj& 12 (1%) sjuklingum i medferd i kliniskum
samanburdarrannsoknum & MS (samsvarar arlegri tidni 4,7 tilvik/1000 sjuklingaar). Ad auki hafa komid
fram 12 alvarleg tilvik ITP 4 ad midgildi 6,1 ars (hamark 12 ar) eftirfylgnitimabili (samanl6gd arleg tidni
2,8 tilvik/1000 sjuklingaar). Einn sjuklingur fékk ITP, sem greindist ekki adur en kréfunni um ménadarlegt
eftirlit med blodi var framfylgt, og Iést af innankipubladingu. T 79,5% tilvika kom upphaf ITP yfirleitt fram
innan 4 ara eftir fyrstu Gtsetningu. [ sumum tilvikum kom pé ITP fram nokkrum &dur sidar. Einkenni ITP
geta verid (en takmarkast ekki vid) mar af litlu tilefni, depilblaedingar, sjalfsprottnar blaedingar Ur hud eda
slimhad (t.d. blddnasir, blodhosti), edlilega miklar eda dreglulegar tidablaedingar. Blodhosti getur einnig
verid visbending um anti-GBM sjiukdom (sja hér & eftir) og framkveema parf videigandi mismunargreiningu.
Bryna skal fyrir sjuklingum ad vera vakandi fyrir einkennum sem kunna ad koma fram og ad leita
leeknisadstodar tafarlaust ef peir hafa ahyggjur.

Gera skal heildarbléokornatalningu med deilitalningu 4dur en medferd hefst og & manadarfresti par & eftir i
48 manuadi fra sidasta innrennsli. Ad peim tima lionum skal framkvaema rannsoknir ef vart verdur vid klinisk
einkenni ITP. Ef grunur leikur & ITP skal tafarlaust gera heildarbl6dkornatalningu.

Ef ITP hefur verid stadfest skal umsvifalaust hefja videigandi medferd, m.a. med tilvisun an tafar til
sérfraedings. Nidurstédur ar kliniskum rannséknum & MS hafa synt ad fylgni vio kréfur um eftirlit med
bl6dhag og fraedsla um merki og einkenni ITP hefur leitt til pess ad ITP greinist fyrr og medferd hefst
snemma sem i flestum tilvikum hefur leitt til svérunar hja sjaklingum eftir fyrsta valkost medferdar.

Hugsanleg heetta sem tengist endurtekinni medferd med LEMTRADA i kjolfar ITP er ekki pekkt.

Nyrnakvillar

Nyrnakvillar, p.m.t. sjukdémur vegna métefnisvaka i grunnhimnu gaukla (anti-GBM), hafa komid fram hja
6 (0,4%) sjuklingum i kliniskum rannsoknum & MS & ad midgildi 6,1 ars (hamark 12 &ra) eftirfylgnitimabili
og komu yfirleitt fram innan 39 manada eftir sidustu gjof LEMTRADA. I kliniskum rannséknum voru

2 tilvik anti-GBM sjukdoms. Ba&di voru alvarleg en greindust snemma med klinisku eftirliti og voktun &
rannsdknargildum sem leiddi til jAkveedrar nidurstodu eftir medferd.

Klinisk einkenni nyrnakvilla geta verid hakkanir & kreatinini i sermi, bléd i pvagi og/eda prétinmiga. brétt
fyrir ad bleedingar i lungnablédrum, sem koma fram sem bléohésti, hafi ekki sést i kliniskum ranns6knum
geta paer komid fyrir med anti-GBM sjukdomnum. Bl6Ahosti getur einnig verid visbending um ITP (sja hér
ad framan) og framkvaema parf videigandi mismunargreiningu. Bryna eetti fyrir sjuklingum ad vera vakandi
fyrir einkennum sem kunna ad koma fram og ad leita leeknisadstodar tafarlaust ef peir hafa ahyggjur. Anti-
GBM sjukdémurinn getur leitt til nyrnabilunar sem krefst skilunar og/eda igraedslu ef hann er ekki
medhondladur fljott og getur verid lifshattulegur ef hann er ekki medhdndladur.
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Mela skal gildi kreatinins i sermi &dur en medferd hefst og & manadarfresti par a eftir i 48 manudi fra sidasta
innrennsli. Framkvaema skal pvagrannsoknir med smasjarrannsokn aour en meoferd hefst og & manadarfresti
par & eftir i alls 48 manudi fra sidasta innrennsli. Sjaist kliniskt marktaekar breytingar Gt fra grunngildi
kreatinins i sermi, outskyrt bl6d i pvagi og/eda protinmiga skal fara fram frekari rannsokn & nyrnakvillum
m.a. med tafarlausri tilvisun til sérfreedings. Snemmbeer greining & nyrnakvillum og medferd peirra getur
dregid Ur heettunni & slokum arangri. Ad peim tima lidnum skal framkvama rannsoknir ef klinisk einkenni
benda til nyrnakvilla.

Hugsanleg hetta sem tengist endurtekinni medferd med LEMTRADA i kjolfar nyrnakvilla er ekki pekkt.

Skjaldkirtilstruflanir

I kliniskum rannséknum & MS hefur truflun & horménastarfsemi skjaldkirtils, p.m.t. sjalfsnaemissjukdomar i
skjaldkirtli, komid fram hja 36,8% sjuklinga sem fengu medferd med 12 mg af LEMTRADA 4 ad midgildi
6,1 ars (hamark 12 arum) eftirfylgnitimabili fra fyrstu Gtsetningu fyrir LEMTRADA. Tidni tilvika sem
tengdust skjaldkirtli reyndist harri hja sjaklingum med ségu um skjaldkirtilstruflanir, baedi hja
medferdarhdpnum sem fékk LEMTRADA og hja hopnum sem fékk interferon beta 1a (IFNB-1a). Hja
sjuklingum sem pegar hafa skjaldkirtilstruflun skal adeins gefa LEMTRADA ef hugsanlegur avinningur
réttleetir hugsanlega ahattu. Sjalfsnemissjukdomar i skjaldkirtli sem komu fram voru m.a. skjaldvakaohof
eda skjaldvakabrestur. Flest tilvikin voru vaeg eda midlungi alvarleg. Alvarleg tilvik tengd innkirtlum komu
fyrir hja 4,4% sjuklinga par sem vard vart vid Basedow-sjukdom (einnig pekktur sem Graves-sjukdémur),
skjaldvakaohof, skjaldvakabrest, sjalfsnemis-skjaldkirtilsbolgu og skjaldkirtilssteekkun hja fleiri en

1 sjaklingi. Flest tilvik sem tengdust skjaldkirtli voru medhoéndlud med hefébundinni lyfjamedferd en hja
nokkrum sjuklingum var skurdadgerd naudsynleg. Sjuklingum sem fengu aukaverkanir tengdar skjaldkirtli i
kliniskum rannsoknum var leyft ad endurtaka medferd med LEMTRADA. b6 takmorkud reynsla liggi fyrir
fundu sjuklingar i endurtekinni medferd yfirleitt ekki fyrir versnun & skjaldkirtilstruflunum. fhuga skal
frekari medferd med LEMTRADA i hverju tilfelli fyrir sig og med hlidsjon af klinisku astandi viokomandi
sjuklings.

Framkveema skal skjaldkirtilsprof, t.d. maelingar a skjaldkirtilsérvandi styrihormdni, &dur en medferd hefst
0g sidan & priggja manada fresti par til 48 manudum fra sidasta innrennsli. Ad peim tima lidnum skal gera
rannsoknir ef vart verdur vid klinisk einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils.

Skjaldkirtilssjakdomur er sérstaklega dhattusamur hja pungudum konum (sja kafla 4.6).

I Kliniskum ranns6knum fengu 74% sjaklinga, sem i upphafi maeldust jakveedir fyrir anti-TPO métefnum,
aukaverkun tengda skjaldkirtli samanborid vid 38% sjuklinga sem maldust neikveedir vid grunngildi. Mikill
meirihluti (u.p.b. 80%) sjuklinga sem fengu aukaverkun tengda skjaldkirtli i kjolfar medferdar voru
neikvaedir fyrir anti-TPO motefnum vid grunngildi. Pvi er mogulegt ad sjuklingar fai aukaverkun tengda
skjaldkirtli, 6had stodu anti-TPO motefna peirra fyrir medferd, og par af leidandi er naudsynlegt ad
framkveema 6l prof eins og lyst er hér ad framan.

Frumufaed

Sjaldan hefur verid tilkynnt um grunada frumufaed af voldum sjélfsnemis, svo sem daufkyrningafed,
raudalosblédleysi og blodfrumnafad, i kliniskum rannsoknum & MS. Nota skal nidurstédur ur
heildarbl6dkornatalningum (sja hér ad framan undir Sjéalfvakinn bl6dflagnafedarpurpuri, ITP) til ad fylgjast
med frumufaed. Ef frumufeaed er stadfest skal umsvifalaust hefja videigandi medferd, m.a. tilvisun til
sérfraedings.

Sjalfsnaemislifrarbolga og lifrarskadi

Greint hefur verid tilvikum lifrarskada p.m.t. haekkun & transamindsum i sermi og sjalfsnaemislifrarbdlgu

(p.& m. banveen tilvik) hjé sjaklingum & medferd med LEMTRADA. Fyrir medferd og medan & henni stendur
skal meta lifrarstarfsemi. Upplysa skal sjuklinga um heettuna a lifrarskada og tengdum einkennum. Ef pessi
einkenni koma fram skal einungis hefja medferd aftur eftir vandlega ihugun.

Innrennslistengd vidbrdgd




I kliniskum ranns6knum voru innrennslistengd vidbrogd skilgreind sem allar aukaverkanir sem komu fram
medan & innrennsli LEMTRADA st0d eda innan 24 Kist. eftir innrennsli. Meirihluti peirra getur verid
afleiding af losun frumuboda medan a innrennsli st6d. Flestir sjuklingar i medferd med LEMTRADA i
Kliniskum rannsoknum & MS fundu fyrir veegum til midlungi alvarlegum innrennslistengdum vidbrogdum
medan & gjof med 12 mg af LEMTRADA st6d og/eda allt ad 24 Klst. eftir hana. Tidni innrennslistengdra
vidbragda var heerri & fyrsta timabilinu en a seinni timabilum. Vid alla eftirfylgni, sem er adgengileg, p.m.t.
sjuklingar sem fengu vidbotarmedferdartimabil, voru algengustu innrennslistengdu vidbrdgdin hofudverkur,
utbrot, hiti, 6gledi, ofsakladi, kladi, svefnleysi, hrollur, hitakof, preyta, maedi, bragdtruflanir, 6paegindi fyrir
brjésti, Gtbreidd utbrot, hradtaktur, haegslattur, meltingartruflanir, sundl og verkir. Alvarlegar aukaverkanir
komu fram hja 3% sjuklinga og voru m.a. hofudverkur, hiti, ofsakladi, hradtaktur, gattatif, 6gledi, épaegindi
fyrir brjosti og lagprystingur. Klinisk einkenni bradaofnaemis geta likst kliniskum einkennum &
innrennslistengdum vidbrogdum en eru alla jafna alvarlegri og mégulega lifsheettuleg. | mjog sjaldgaefum
tilvikum hefur verid greint fra bradaofnaemisvidbrogoum élikt innrennslistengdum vidbrdgdum.

Meelt er med lyfjagjof fyrir medferd til ad draga Ur vidbrogdum vid innrennsli (sja kafla 4.2).

Flestir sjuklingar i kliniskum samanburdarrannséknum fengu andhistaminlyf og/eda hitaleekkandi lyf fyrir
a.m.k. eina innrennslisgjof med LEMTRADA. Innrennslistengd viobrogd geta komid fram prétt fyrir
lyfjaforgjof. Radlagt er ad fylgjast med vidbrogdum vid innrennsli medan & pvi stendur og i 2 Kist. eftir ad
innrennsli med LEMTRADA lykur. Ef innrennslistengd vidbrégd koma fram skal veita videigandi medferd
vid einkennum eftir porfum. Ef innrennslid polist ekki vel ma lengja innrennslistimann. Ef alvarleg vidbrogd
vid innrennsli gera vart vid sig skal ihuga ad hetta innrennsli i blazd tafarlaust. I klinisku rannséknunum
kom bradaofnaemi og alvarlegar aukaverkanir sem krofdust stodvunar & medferd orsjaldan fyrir. Laeknar
skulu vera medvitadir um sogu sjuklings vardandi hjartasjukdéma par sem innrennslistengd vidbrogo geta
falio i sér einkenni fra hjarta eins og hradtakt.

Urraedi til ad veita medferd vegna bradaofnamis eda alvarlegra aukaverkana skulu vera tiltak.

Aodrar alvarlegar aukaverkanir sem tengjast LEMTRADA innrennsli i tima

Vid notkun eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum lungnablédrublaedingar, hjartadreps, slags
(.4 m. bl6dpurrdar- og bleedingarslag) og flysjunar (dissection) hals-héfudslageeda (t.d. hryggslageaed,
halsslagad). Aukaverkanir geta komid eftir hvada skammt sem er medan & medferdartimabilinu stendur.
flestum tilvikum var timi par til aukaverkun kom fram innan vid 1-3 dagar af innrennsli med LEMTRADA.
Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni og radleggja peim ad leita leeknishjalpar tafarlaust ef einhver
bessara einkenna koma fram.

Fylgjast skal med lifsmérkum, p.m.t. melingar & blddprystingi, fyrir og reglubundid medan & innrennsli med
LEMTRADA stendur. Ef kliniskt mikilveegar breytingar sjast a lifsstarfsemi skal heetta innrennsli og ihuga
vidbotareftirlit, p.m.t. hjartarafrit.

Eitil- og traffrumnager med raudkornadti (haemophagocytic lymphohistiocytosis)

Greint hefur verid fra eitil- og traffrumnageri med raudkornaéti eftir markadssetningu hja sjuklingum &
medferd med LEMTRADA. Eitil- og traffrumnager med raudkornadti er lifshettulegt heilkenni sjaklegrar
virkjunar énamiskerfis sem einkennist af kliniskum teiknum og einkennum mj6g mikillar alteekrar bolgu.
pad er tengt harri danartioni ef pad greinist ekki snemma og er medhondlad. Greint hefur verid fra
einkennum innan nokkurra manada til fjogurra ara eftir upphaf medferdar. Meta skal tafarlaust sjuklinga sem
syna snemma sjuklega virkjun 6naemiskerfis og ihuga skal sjakdémsgreiningu eitil- og traffrumnagers med
raudkornaati.



Sykingar

Sykingar komu fyrir hj& 71% sjuklinga i medferd med 12 mg af LEMTRADA en hjé 53% sjuklinga sem
fengu medferd undir hid med interferon beta-1a [IFNB 1a](44 mikrog prisvar i viku ) i kliniskum
samanburdarrannsoknum & MS i allt ad 2 ar og voru adallega veegar eda midlungi alvarlegar. Sykingar sem
saust oftar hja sjuklingum i medferdo med LEMTRADA en hja sjaklingum sem fengu IFNB 1a voru m.a.
nefkoksbolga, pvagfaerasyking, syking i efri hluta éndunarfeera, skatabdlga, ablastur, infliensa og
berkjubolga. Alvarlegar sykingar komu fyrir hja 2,7% sjuklinga i medferd med LEMTRADA en hja 1%
sjuklinga i medferd med IFNB-1a i kliniskum samanburdarrannsoknum & MS. A medal alvarlegra sykinga i
hopi sjuklinga sem fengu LEMTRADA voru: botnlangabdlga, maga- og garnabdlga, lungnabdlga, ristill og
tannsyking. Sykingarnar stdou yfirleitt yfir i deemigerdan tima og 16gudust med hefdbundinni medferd.
Uppsofnud arleg tioni sykinga var 0,99 vid eftirfylgni i ad midgildi 6,1 ars (hamark 12 &r) eftirfylgnitimabili
fra fyrstu atsetningu fyrir LEMTRADA, borid saman vid 1,27 i kliniskum samanburdarrannséknum.

Alvarlegar sykingar af voldum hlaupabdluveiru, p.m. t. frumkomin hlaupabdla og endurvirkjun &
hlaupabdluveiru med ristli, hafa komid oftar fyrir hjé sjuklingum i medferd med 12 mg af LEMTRADA
(0,4%) en i medferd med IFNB-1a (0%) i kliniskum rannséknum. HPV (Human Papilloma Virus) i leghalsi,
par & medal frumubreytingar i leghalsi og bakraufar- og kynfaeravortur hafa fundist hja sjaklingum i medferd
med 12 mg af LEMTRADA (2%). Melt er med pvi ad kvenkyns sjaklingar fari arlega i skimun fyrir HPV-
smiti

Tilkynnt hefur verid um stérfrumuveirusykingar (cytomegalovirus (CMV) infections), p.m.t. tilvik um
endurvirkjun stérfrumuveirusykinga, hjé sjuklingum sem hafa verid i medferé med LEMTRADA. Flest
tilvik komu fram innan 2 manada eftir gjof alemtuzumabs. Adur en medferd er hafin skal hafa i huga ad meta
stoou 6naemis (immune serostatus) i sermi i samraemi vid leidbeiningum & hverjum stad.

Tilkynnt hefur verid um berkla hja sjuklingum i medferd med LEMTRADA og IFNB-1a i kliniskum
samanburdarrannsoknum. Tilkynnt hefur verid um virka og dulda berkla p.m.t. faein tilvik dreifdra berkla
hja 0,3% sjuklinga i medferd med LEMTRADA, oftast & sveedum par sem peir eru landleagir. Adur en
medferd hefst skal meta alla sjuklinga med tilliti til virkra jafnt sem dvirkra (,,dulinna‘) berklasykinga,
samkveaemt leidbeiningum & hverjum stad.

Greint hefur verid fra listeriusykingu/heilahimnubdlgu af véldum listeriu hjé sjuklingum sem fengu
LEMTRADA, yfirleitt innan manadar fra LEMTRADA innrennsli. Til ad minnka heattuna a sykingu, eiga
sjuklingar sem fa LEMTRADA ad fordast inntoku 4 6eldudu eda litid eldudu kjoti, mjukum ostum og
ogerilsneyddum mjélkurafurdum i tveer vikur & undan, @ medan og a.m.k. manud eftir a0 LEMTRADA
innrennsli lykur.

Yfirbordssveppasykingar, einkum hvitsveppasyking i munni og leggéngum, komu oftar fyrir hja sjuklingum
i medferd med LEMTRADA (12%) en hja sjuklingum i medferd med IFNB-1a (3%) i kliniskum
samanburdarrannsoknum & MS.

Greint hefur verid fra lungnabolgu hja sjuklingum sem fengid hafa innrennsli med LEMTRADA. Flest
tilvikin attu sér stad innan fyrsta manadarins eftir medferdo med LEMTRADA. Radleggja skal sjuklingum ad
tilkynna einkenni lungnabdlgu, sem geta m.a. verid maoi, hosti, hvaesandi éndun, brjéstverkur eda prengsli
0g bl6dhosti.

Fresta skal upphafi medferdar med LEMTRADA hja sjuklingum med alvarlega virka sykingu par til han er
yfirstadin. Gefa skal sjuklingum sem f& LEMTRADA fyrirmali um ad tilkynna leekni um einkenni sykinga.

Hefja skal fyrirbyggjandi medferd med lyfi gegn ableestri fra fyrsta degi medferdar med LEMTRADA og
henni haldi® afram i a.m.k. 1 manud eftir hvert medferdartimabil. I kliniskum rannséknum fengu
sjuklingarnir 200 mg af aciclovir tvisvar & dag eda jafngildi pess.

LEMTRADA hefur ekki verid gefid til medferdar & MS samhlida, med eda i kjolfarid &, exlishemjandi eda
onamisbalandi medferd. Eins og i 6drum dnemismotandi medferdum ber ad hafa i huga hugsanleg
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samanldgd ahrif & 6nemiskerfi sjuklingsins pegar LEMTRADA er gefid. Notkun LEMTRADA samhlida
einhverri pessara medferda getur aukid haettu & 6naemisbalingu.

Engar upplysingar liggja fyrir um tengsl LEMTRADA og endurvirkjunar & lifrarb6lgu B veiru (HBV) eda
lifrarbdlgu C veiru (HCV) par sem sjuklingar med visbendingar um virkar eda langvinnar sykingar voru
utilokadir fra kliniskum rannséknum. fhuga skal skimun hja sjuklingum sem eru i mikill hattu & ad fa HBV-
og/eda HCV-sykingu adur en medferdo med LEMTRADA hefst og geeta skal varidar vid avisun
LEMTRADA hjé sjuklingum sem greindir eru sem berar fyrir HBV- og/eda HCV pvi peir geta verid i hettu
a ad fa varanlegar lifrarskemmdir sem tengjast hugsanlegri endurvirkjun veiru i kjélfar undirliggjandi astands
peirra.

Brad gallblodrubdlgu an gallsteina

LEMTRADA getur aukid heettu & bradri gallblédrubolgu an gallsteina. 1 kliniskum samanburdarrannsoknum
fékk 0,2% sjuklinga med MS & medferd med LEMTRADA brada gallblédrubdlgu an gallsteina samanborid
vid 0% sjuklinga sem fengu INFB-1a. Vid notkun eftir markadssetningu var greint fra vidbdtartilvikum
bradrar gallblodrubdlgu an gallsteina hja sjaklingum sem fengu LEMTRADA. Timinn par til einkennin
komu fram var & bilinu innan vid 24 Kklist. og 2 manada eftir LEMTRADA innrennsli. Flestir sjuklinganna
fengu varfarnislega medferd med syklalyfjum og nadu sér an skurdadgerdar en adrir gengust undir
gallblédrunam. Einkenni bréadrar gallblédrubolgu &n gallsteina eru m.a. kvidverkur, eymsli i kvid, hiti, 6gledi
0g uppkost. Brad gallblédrubolgu an gallsteina er stand sem getur tengst harri sjukdoms- og danartioni ef
pad er ekki greint snemma og medhdndlad. Ef grunur er um brada gallblédrubdlgu an gallsteina & ad meta
astandid og medhondla tafarlaust.

Illkynja sjukdémar

Geeta skal varudar pegar byrjad er & medferd med LEMTRADA hja sjuklingum sem hafa verid med og/eda
eru med illkynja sjukdom, likt og gert er i 6drum 6naemismatandi medferdum. Ekki er pekkt eins og er hvort
LEMTRADA valdi aukinni hattu & préun illkynja sjakdéma i skjaldkirtli par sem sjalfsnaemi tengt
skjaldkirtli getur i sjalfu sér verid ahaettupattur fyrir illkynja sjukdéma i skjaldkirtli.

Getnadarvarnir

Flutningur um fylgju og hugsanleg lyfhrif LEMTRADA saust i misum 4 medgongu og eftir faadingu. Konur
a4 barneignaraldri eiga ad nota drugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i 4 manudi eftir
medferdartimabil med LEMTRADA (sja kafla 4.6).

Boluefni

Melt er med pvi ad sjuklingar hafi fengid hefdbundnar bolusetningar a.m.k. 6 vikum fyrir medferd med
LEMTRADA. Geta til ad mynda dnaemissvorun vid boluefni i kjolfar medferdar med LEMTRADA hefur
ekki verid rannsokud.

Oryggi bélusetningar med lifandi veirubdluefni eftir medferdartimabil med LEMTRADA hefur ekki verid
formlega rannsakad i kliniskum samanburdarrannséknum & MS og ekki atti gefa hana MS-sjaklingum sem
hafa nylega gengist undir medferdartimabil med LEMTRADA.

Motefnameeling hlaupaboluveiru/bélusetning

Likt og vid & um 6ll 6nemistemprandi lyf skal maela motefni gegn hlaupabdluveiru hja sjaklingum sem ekki
hafa sdgu um hlaupabdlu eda hafa ekki verid bélusettir vio hlaupaboluveiru adur en medferdartimabil med
LEMTRADA hefst. Adur en medferd med LEMTRADA hefst skal ihuga bolusetningu vid hlaupabdluveiru
hja sjuklingum sem meelast neikvadir fyrir motefni. Fresta ber medferd med LEMTRADA i 6 vikur eftir
bolusetningu vid hlaupabdluveiru til ad na fram fullri virkni hennar.

Radlagoar préfanir a rannséknarstofum til ad fylgjast med sjuklingum




Profanir & rannséknarstofum eettu ad fara fram med reglulegu millibili par til 48 manudum eftir sidasta

medferdartimabil med LEMTRADA til ad hafa eftirlit med fyrstu merkjum um sjalfsnemissjukdoma:

. Heildarblddkornatalning med deilitalningu (fyrir upphaf medferdar og & manadarfresti par & eftir)

o Gildi kreatinins i sermi (fyrir upphaf medferdar og & manadarfresti par & eftir)

° pvagrannsdkn med smasjarrannsokn (fyrir upphaf medferdar og & manadarfresti par & eftir)

° Skjaldkirtilspréf, t.d. malingar & skjaldkirtilsérvandi horméni (fyrir upphaf medferdar og & priggja
manada fresti par & eftir)

Ad peim tima lidnum skal framkvaema frekari rannséknir ef vart verdur vio einhver klinisk einkenni sem
benda til nyrnakvilla eda vanstarfsemi skjaldkirtils.

Upplysingar um notkun & alemtuzumabi utan rannsékna & vegum fyrirtaekisins fyrir veitingu markadsleyfis &
LEMTRADA

Eftirfarandi aukaverkanir greindust vid notkun & alemtuzumabi 40ur en LEMTRADA var skrad i meoferd
vid B-frumu, langvinnu eitilfrumuhvitblaedi (B-CLL) sem og vid medferd annarra sjukdoma, yfirleitt pegar
gefnir voru haerri og tidari skammtar (t.d. 30 mg) en radlagt er i medferd & MS. Ekki er avallt haegt ad aztla
tioni peirra & areidanlegan hatt eda stadfesta orsakasamband peirra vid Utsetningu fyrir alemtuzumabi, par
sem peer birtast 4 sjalfviljugan hatt og taka til pydis af dvissri sterd.

Sjalfsnamissjukdomur

Tilkynningar um sjalfsnemi hja sjuklingum i medferd med alemtuzumabi nd medal annars yfir
daufkyrningafeed, raudalosblodleysi (p.m.t. banvaent tilvik), dunna dreyrasyki, anti-GBM sjakdom og
skjaldkirtilssjukddm. Tilkynnt hefur verid um alvarleg og stundum banvan einkenni sjalfsnemis, p.m.t.
sjalfsnemisraudalosblddleysi, sjalfsnemisblédflagnafed, vanmyndunarblédleysi, heilkenni bradrar
fjdltaugabolgu (Guillain-Barré syndrome) og langvinnan afmylandi fj6ltaugabolgusjukdém, hja sjaklingum i
medferd med alemtuzumabi sem eru ekki med MS. Tilkynnt hefur verid um jakveett Coombs-prof hja
krabbameinssjuklingi i medferd med alemtuzumabi. Tilkynnt hefur verid um banveent tilvik af hysilssott
tengslum vid bl6dgjof hja krabbameinssjuklingi i medferd med alemtuzumabi.

Viobrdgd tengd innrennsli

Hja sjuklingum sem eru ekki med MS i medferd med heerri og tidari skommtum af alemtuzumabi en notadir
eru vio MS hafa komid fram alvarleg og stundum banveen tilvik af innrennslistengdum vidbrégdum, p.m.t.
berkjukrampi, sarefnisskortur, yfirlid, iferd i lungum, brétt andnaudarheilkenni, 6ndunarstopp, hjartadrep,
takttruflanir, brad hjartabilun og hjartastopp. Einnig hefur verid tilkynnt um alvarleg tilvik bradaofnaemis og
onnur ofnemisvidbrogd, p.m.t. ofneemislost og ofneemisbjdg.

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Hjéa sjuklingum sem eru ekki med MS i medferd med heerri og tidari skommtum af alemtuzumabi en notadir
eru vid MS hafa komid fram alvarleg og stundum banveen tilvik sykinga af voldum veira, bakteria, frumdyra
0g sveppa, p.m.t. paer sem orsakast af endurvirkjunum a duldum sykingum. Tilkynnt hefur verid um agenga
fjolhreidra innlyksuheilabdlgu (PML) hja sjaklingum med B-CLL i medferd med alemtuzumabi eda an
medferdar med alemtuzumabi. Tidni PML hja sjuklingum med B-CLL i medferd med alemtuzumabi er ekki
haerri en tidnin sem midad er vid.

BG4 og eitlar
Tilkynnt hefur verio um alvarlegar bledingar hja sjuklingum sem eru ekki med MS.

Hjarta

Hjartabilun, hjartavodvasjukdémur og laekkun & Gtfallsbroti hafa verid tilkynnt hja sjuklingum i medferd med
alemtuzumabi sem eru ekki med MS og sem hafa adur verid i medferd med lyfjum sem hafa hugsanleg
eiturahrif & hjarta.

Epstein-Barr veirutengdir sjukdémar sem hafa ahrif & eitilfrumufjélgun
Epstein-Barr veirutengdir sjakdémar sem hafa ahrif & eitilfrumufjolgun hafa sést i rannséknum sem ekki eru
a vegum fyrirteekisins.



LEMTRADA inniheldur natrium og kalium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverju innrennsli, p.e.a.s. er sem nast kaliumlaust.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverju innrennsli, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid o6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar rannsoknir & milliverkunum LEMTRADA vid notkun radlags
skammits hja sjuklingum med MS. 1 kliniskri samanburdarrannsokn & MS-sjaklingum sem hoéfdu nylega
fengid medferd med beta-interferoni og glatiramerasetati var medferdin stodvud 28 dogum fyrir upphaf
medferdar med LEMTRADA.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

péttni i sermi innan u.p.b. 30 daga eftir hvert medferdartimabil var litil eda dgreinanleg. Pvi eiga konur &
barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferdartimabili med LEMTRADA stendur og i allt
ad 4 manudi eftir hvert medferdartimabil.

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun alemtuzumabs & medgéngu. LEMTRADA skal adeins gefa

4 medgongu ef hugsanlegur avinningur réttlzetir hugsanlega ahattu fyrir fostrid.

Vitad er ad IgG ur monnum fer yfir fylgju, alemtuzumab geeti einnig farid yfir fylgju og hugsanlega skapad
heettu fyrir fostrid. Dyrarannsoknir hafa synt fram & eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). EKKki er vitad hvort
alemtuzumab valdi fosturskada ef pad er gefid barnshafandi konum eda hvort pad hefur ahrif & &exlun.

Skjaldkirtilssjakdomur (sja kafla 4.4 Skjaldkirtilssjukdomar) skapa sérstaka hettu hja punguéum konum. Ef
ekki er veitt medferd vid skjaldvakabresti a medgongu eykst hetta a fésturlati og ahrifum & fostur, t.d.
proskahdémlun og dvergvexti. Hja madrum med Graves-sjukdom geta vidtakamotefni gegn
skjaldkirtilsérvandi hormdni modur flust til fosturs sem er ad proskast og leitt til skammvinns Graves-
sjukdoéms hja nyburum.

Brjostagjof
Alemtuzumab fannst i mjolk hja mjolkandi kvenkyns misum og ungum peirra.

Ekki er pekkt hvort alemtuzumab skilst Gt i brjostamjolk. EKKi er hagt ad Gtiloka hettu fyrir nybura/ungbarn
a brjosti. bvi skal hetta brjostagjof medan a hverju medferdartimabili med LEMTRADA stendur og i 4
manudi eftir sidasta innrennsli a hverju medferdartimabili. P6 getur avinningurinn af 6neminu sem
brjéstamjélk veitir vegid pyngra en hattan & hugsanlegri dtsetningu fyrir alemtuzumabi fyrir nybura/ungbarn
a brjosti.

Fri6semi

Engar fullnzegjandi kliniskar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og ahrif LEMTRADA 4 frjésemi. |
undirrannsokn & 13 karlkyns sjuklingum i medferd med LEMTRADA (annadhvort medferd med 12 mg eda
24 mg) saust engar visbendingar um sadleysi, seedisfrumuleysi, stdduga minnkun & sedisfrumumagni,
raskanir & hreyfanleika sadisfrumna eda aukningu & formfraedilegum fravikum i sedisfrumum.

Vitad er ad CD52 finnst i vefjum axlunarfeera manna og nagdyra. Gogn um ahrif & dyr hafa synt fram & ahrif

a frjdsemi mannadlagadra musa (sja kafla 5.3) en hins vegar eru hugsanleg ahrif a frjdsemi manna & medan
peir eru atsettir fyrir lyfinu dpekkt, byggo & peim upplysingum sem liggja fyrir.
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4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

LEMTRADA hefur litil &hrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Flestir sjaklingar finna fyrir
innrennslistengdum vidbrégdum sem koma fram medan & medferd stendur eda innan 24 Kist. eftir medferd
med LEMTRADA. Sum innrennslistengd vidbrégd (t.d. sundl) geta haft timabundin ahrif & haefni
sjuklingsins til aksturs og notkunar véla og pvi skal geeta varudar par til pau eru lidin hja.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryqgi i kliniskum rannséknum

Alls fengu 1.486 sjuklingar medferd med LEMTRADA (12 mg eda 24 mg) og myndudu 6ryggispydi fyrir
heildargreiningu & kliniskum rannséknum & heila- og meenusiggi med midgildi eftirfylgni 6,1 &r (hamark
12 &r), sem leiddu til eftirfylgni med 6ryggi a 8.635 sjuklingaarum.

Mikilveegustu aukaverkanirnar eru sjalfsnemi (sjalfvakinn blodflagnafaedarpurpuri, skjaldkirtilssjukdémar,
nyrakvillar, frumufad), innrennslistengd vidbrégd og sykingar. beim er lyst i kafla 4.4.

Algengustu aukaverkanir LEMTRADA (hja >20% sjuklinga) voru utbrot, htfudverkur, hiti og sykingar i
ondunarvegi.

Tafla med aukaverkunum

Taflan hér & eftir er byggd & upplysingum um 6ryggi ur heildargreiningu & 6llum sjuklingum sem fengu
LEMTRADA 12 mg i allri adgengilegri eftirfylgni i kliniskum rannséknum. Aukaverkanir eru skradar
samkveemt Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), liffeeraflokki-og hugtakakerfi (PT).
Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (>
1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki

pekkt (ekki heaegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdégnum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir i rannséknum 1, 2, 3 og 4 sem saust hja sjuklingum i medferd med
LEMTRADA 12 mg og eftir markadssetningu

Flokkun eftir Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Koma orsjaldan | Tioni ekki
liffeerum fyrir pekkt
Sykingar af Syking i efri Ristill?, sykingar | Naglsveppa- Listeriusyking/
voldum sykla og | hluta i nedri hluta syking, heilahimnubdlga
snikjudyra ondunarvegar, ondunarvegar, tannholdsbdlga, af voldum
bvagferasyking, | maga- og sveppasyking i listeriu
syking med garnabdlga, haa, eitlubolga,
herpesveiru® hvitsveppasyking | brad skatabolga,
i munni, hidbedshdlga,
hvitsveppasyking | lungnabdlga
i fedingarvegi, berklar,

infliensa, syking
i eyra,
lungnabdlga,
syking i
leggbngum,
tannsyking

storfrumuveiru-
syking

ZXli, gbokynja,
illkynja og
Gtilgreind (einnig
bl6drur og separ)

Totuvarta a hio

BI6d og eitlar

Eitilfrumnafad,

Eitlasteekkanir,

Bléofrumnafaed,

Eitil- og
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hvitfrumnafed, | sjalfvakinn bl6dlysubl6d- traffrumnager
b.m.t. blodflagnafedar | leysi med raudkornaéti
daufkyrningafaed | purpuri,
bl6dflagnafed,
bl6dleysi,
leekkun
blédkornaskila,
hvitfrumna-
fjélgun
Onamiskerfi Heilkenni af
voldum losunar
frumuboda,
ofnemi m.a
bradaofnemi
Innkirtlar Basedow- Sjalfsnaemis-
sjukdémur, sjukdémur i
skjaldvakaohof, | skjaldkirtli,
skjaldvaka- skjaldkirtils-
brestur steekkun, jakveed
motefni gegn
skjaldkirtli
Efnaskipti og Minnkud
naering matarlyst
Gedren Svefnleysi*,
vandamal kvioi, punglyndi
Taugakerfi Hofudverkur* MS-kast, sundl*, | Skyntruflun, Slag (pb.am.
skert snertiskyn, | aukid snertiskyn, bl6dpurrdar- og
naladofi, skjalfti, | spennuhéfud- blaedingarslag)**,
bragdtruflun*, verkur flysjun hals-
migreni hofudslageda**
Augu Tarubolga, Tvisyni
augnkvilli vegna
innkirtlardskunar,
pokusyn
Eyru og Svimi Eyrnaverkur
vOlundarhus
Hjarta Hradtaktur*, Heegtaktur*, Gattatif* Hjartadrep**
hjartslattaronot
FEdar Rodi* Lagprystingur*,
haprystingur
Ondunarferi, Madi*, hosti, Herpingur i halsi, Lungnablddru-
brjésthol og bl6dnasir, hiksti, | erting i halsi bleeding**
miomaeti halssarindi,
astmi
Meltingarfeaeri Ogledi* Kvidverkur, Haegdatregda,
uppkost, vélindis-
nidurgangur, bakflaedissjuk-
meltingar- domur,
truflun®, tannholds-
munnbolga blaedingar,
munnpurrkur,
kyngingartregda,
meltingartruflun,
bl6dhagoir
Lifur og gall Heekkud gildi Gallblddrubolga
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aspartatamino-

p.m.t. gallblédru-

transferasa, bolga an
haekkud gildi gallsteina og
alaninamino- brad gallblédru-
transferasa bolga an
gallsteina
HU06 og undirhiud | Ofsakladi*, Horundsrodi, Bl6orur,
Utbrot*, klaoi*, flekkblaeding, naetursviti,
tbreidd utbrot* | skalli, ofsvitnun, | andlitsproti,
prymlabolur, exem
htdskemmdir,
hadbdlga
Stodkerfi og Vodvaprautir, Stifleiki i
bandvefur vOdvaslappleiki, | stodkerfi,
lidverkir, Opeegindi i atlim
bakverkur,
verkur i Utlimum,
voovakrampar,
verkur i halsi,
verkir i stookerfi
Nyru og Prétinmiga, Nyrasteinkvilli,
pvagfeeri bl6dmiga keténmiga,
nyrnakvilli
Axlunarfeeri og Asatidir, Leghalsrang-

brjost oreglulegar tidir | voxtur, tidateppa
Almennar Hiti*, preyta*, Obpeegindi fyrir
aukaverkanir og | hrollur* brjosti*, verkur*,

aukaverkanir &

atlimabjugur,

ikomustad préttleysi,
influensulik
veikindi,
slappleiki, verkur
a innrennslisstad
Rannsokna- Aukning a Minnkud
nidurstéour kreatinini i bl6oi | likamspyngd,
aukin
likamspyngd,
feekkun raudra
bl6dkorna,
jakveett
bakteriuprof,
haekkadur
bl6dsykur,

medaltalsrammal
frumna aukid

Averkar, eitranir Mar,
og fylgikvillar innrennslistengd
adgerdar vidbrogd

1 Sykingar med herpesveiru fela i sér hugtokin: herpessykingu i munni, ablastur, kynfaeraherpes, sykingu
med herpesveiru, kynfaeradblastur, hidbolgu med herpes, augnablastur, jakveett préf i sermi fyrir
ablasturssott.

2 Ristill felur i sér hugtokin: ristil, dreifdan ristil i hud, augnristil, herpessykingu i auga, ristil i taugakerfi,
heilahimnubdlgu vegna ristils

Lysing & voldum aukaverkunum
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Hugtdk sem merkt eru med stjornu (*) i toflu 1 fela i sér aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar sem
innrennslistengd vidbrogo.

Hugtok sem merkt eru med tveimur stjornum (**) i toflu 1 fela i sér aukaverkanir sem hafa sést eftir
markadssetningu og hafa i flestum tilvikanna komid fram innan 1-3 daga af innrennsli med LEMTRADA,
eftir hvada skammt sem er medan & medferdartimabilinu stendur.

Daufkyrningafaed
Greint hefur verid fra verulegri (p.m.t. banveen) daufkyrningafeed innan 2 manada af innrennsli med
LEMTRADA.

Upplysingar um 6ryqgqi i langtima eftirfylgni

Tegundir aukaverkana p.m.t. alvarleiki og umfang sem saust hja h6punum sem fengu medferd med
LEMTRADA i allri adgengilegri eftirfylgni ad medtdldum sjaklingum sem fengu vidbotarmedferdartimabil
voru svipadar og i rannséknunum med virkum samanburdi.

Hja sjuklingum sem héldu afram eftir samanburdarrannsoknir og fengu ekki LEMTRADA til vidbotar eftir
fyrstu 2 medferdartimabilin, var tioni (tilvik a hvert sjuklingsar) flestra aukaverkananna sambarileg vid eda
minni a 3.-6. ari samanborid vid 1. og 2. ar. Tidni aukaverkana i skjaldkirtli var haest & pridja ari og minnkadi
eftir pad.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist pvi.
Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V

49 Ofskdmmtun

Tveir MS-sjuklingar i kliniskum samanburdarrannséknum fengu fyrir mistok allt ad 60 mg af LEMTRADA
(p.e. heildarskammt fyrir upphafsmedferdartimabil) i einni innrennslisgjof og fengu alvarlegar aukaverkanir
(héfudverk, atbrot og annadhvort lagprysting eda reglulegan hradtakt). Steerri skammtar af LEMTRADA en

beir sem profadir hafa verid i kliniskum rannséknum geta magnad og/eda lengt innrennslistengd viobrégo
eda Gnaemisahrif peirra.

Ekkert pekkt méteitur er til gegn ofskdommtun & alemtuzumabi. Medferd felst i stodvun lyfjamedferdar og
studningsmedferd.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf. Sérteek onaemisbalandi lyf, ATC-flokkur: LO4AA34.
Verkunarhéttur

Alemtuzumab er radbrigda DNA mannadlagad, einstofna métefni gegn 21-28 kD glykoprotini CD52, &
yfirbordi frumna. Alemtuzumab er IgGl-kappa motefni med breytilegri byggingu dr ménnum og
Obreytanlegum svaeedum og einstofna motefni med breytilegum sveedum ar masum (rottum). Métefnid hefur

medalmdlpungann 150 kD.

Alemtuzumab binst vid CD52, 6nemisvakann & yfirbordi frumu, sem er til stadar i miklu magni & T- (CD3")
og B- (CD19") eitilfrumum og i minna magni & nattdrulegum drapsfrumum, einkjérnungum og
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gleypifrumum. Litill eda enginn CD52 finnst a daufkyrningum, plasmafrumum eda stofnfrumum i beinmerg.
Alemtuzumab verkar med moétefnahadri frumusundrun og vidbdtarmidladri sundrun eftir yfirbordsbindingu
vid T- og B-eitilfrumur.

Verkunarhattur LEMTRADA & MS hefur ekki verid skyrdur ad fullu. Hins vegar benda rannséknir til ad um
sé ad reeda Gnemisstyrandi ahrif med eydingu og endurnyjun eitilfrumna, p.m.t.:

- Breytingum 4 fjolda, hlutféllum og eiginleikum i sumum undirhépum eitilfrumna eftir medferd

- Aukinni birtingu T-beaelifrumna

- Aukinni birtingu T- og B-minnisfrumna

- Skammvinnum ahrifum a peetti dsértaeka dnemiskerfisins (p.e. daufkyrninga, gleypifrumur, nattarulegar
drapsfrumur (NK))

pattur LEMTRADA i ad skerda fjolda B- og T-frumna i bléoras og endurfjoélgunin sem fylgir i kjélfarid kann
ad draga Ur moguleika & kdstum sem ad lokum tefur framvindu sjukdémsins.

Lyfhrif

LEMTRADA faekkar T- og B-eitilfrumum i bl6dras eftir hvert medferdartimabil par sem laegstu gildin sjast
einum manudi eftir medferdartimabil (fyrsti timapunktur eftir medferd i 3. stigs ranns6knum). Eitilfrumur
endurnyjast med timanum og B-frumurnar endurnyjast yfirleitt innan 6 manada. Fjoldi CD3+ og CD4+
eitilfrumna haekkar haegar i att ad edlilegum gildum en yfirleitt eru peer ekki komnar aftur ad upphafsgildi 12
manudum eftir medferd. Um pad bil 40% sjuklinga voru med heildarfjélda eitilfrumna sem nadi nedri
morkum edlilegra vidmidunarmarka (LLN, lower limit of normal) 6 manudum eftir hvert medferdartimabil
0g u.p.b. 80% sjuklinga voru med heildarfjolda eitilfrumna sem nadi mérkunum 12 manudum eftir hvert
medferdartimabil.

LEMTRADA hefur adeins skammvinn ahrif & daufkyrninga, einkjérnunga, raudkyrninga, blakyrninga og
nattarulegar drapsfrumur.

Verkun og 0ryqgai

Verkun og 6ryggi alemtuzumabs vid MS-sjukddmi var metid hja sjaklingum med heila- og manusigg med
hléum i premur slembir6dudum kliniskum rannséknum med samanburdi vid virkt lyf par sem matsadilar
voru blindadir (rater-blinded), og i 1 framhaldsrannsokn an samanburdar par sem matsadilar voru blindadir.
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Rannsoknarskipan/lyofraedilegar upplysingar Ur rannsoknum 1, 2, 3 oq 4 eru syndar i t6flu 2

Tafla 2: Rannsdknarskipan og upphafseinkenni i rannséknum 1, 2, 3 og 4

Rannsokn 1 Rannsokn 2 Rannsokn 3
- ) CAMMS323 CAMMS32400507
Heiti rannsoknar (CARE-MS I) (CARE-MS I1) CAMMS223
Slembud Slembud Slembud
) . samanburdarrannsokn, par | samanburdarrannsokn med | samanburdarrannsokn,
Rannso6knarskipan . . ! .
sem matsadilar voru blindum skémmtum, par sem | par sem matsadilar voru
blindadir matsadilar voru blindadir blindadir
Sjukdémssaga Sjuklingar med virkan
MS-sjukdom,
Sjuklingar med virkan MS-sjukdom, skilgreindur sem skl!gre!nQUr sem a._m.k.
N . ) 2 kost & sidustu tveimur
a.m.k. 2 kost & sidustu tveimur arum. ) .
arum og 1 eda fleiri
meinsemdir sem hlada
upp skuggaefni
Timalengd 2 ar 3 4rt
o ) I P ) . .| Sjuklingar sem hofou
Ranns6knarpydi Sjuklmgar sem hofc’liu ekki Sjuk!lngar _meé o_fullnaegjazdl ekki fengid medferd
fengid medferd aour svorun vid fyrri medferd 33ur
Upphafseinkenni i
rannsoknum
Medalaldur (ar) 33 35 32
Medaltimalengd/midgil 2,0/1,6 4r 4,5/3,8 r 1,5/1,3 ar
di sjukdéms
Medaltimalengd fyrri
MS-medferdar (>1 lyf Engin 36 manudir Engin
notad)
%6 fengu 22 fyrri MS- A ekki vid 28% A ekki vio
medferdir
Meéalskgr a EDS,S- 2.0 2.7 1.9
kvarda vid grunnlinu
Rannsokn 4
Heiti rannséknar CAMMS03409

Rannsoknarskipan

Framhaldsranns6kn an samanburdar par sem matsadilar voru blindadir

Rannsoknarpydi

Sjuklingar sem toku patt i CAMMS223, CAMMS323 eda CAMMS32400507

(Sj& upphafseinkenni hér & undan)

Timalengd
framhaldsrannsoknar

4 ar

*  Skilgreint sem sjuklingar sem fengu a.m.k. 1 kast medan & medferd med beta-interferoni eda
glatiramerasetati stdd og eftir ad hafa fengid lyfjamedferd i a.m.k. 6 manudi.
t Adalendapunktur rannséknar var settur eftir 3 ar. Vidbotar eftirfylgni veitti upplysingar i ad midgildi

4,8 &r (hdmark 6.7).
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Nidurstodur fyrir rannséknir 1 og 2 eru syndar i toflu 3

Tafla 3: Meginendapunktar, kliniskir og ar segulomun (MRI) Gr rannsoknum 1 og 2

Rannsokn 1 Rannsokn 2
CAMMS323 CAMMS32400507
Heiti rannsoknar (CARE-MS 1) (CARE-MS 1)
LEMTRADA | SCIFNB-1a |LEMTRADA 12| SCIFNB-1a
Kliniskir endapunktar (N=376) (N=426)
Tidni kastal
Arleg tidni kasta (ARR) 0,18 0,39 0,26 0,52
(95% ClI) (0,13, 0,23) (0,29, 0,53) (0,21, 0,33) (0,41, 0,66)
Tidnihlutfall (95% CI) 0,45 (0,32, 0,63) 0,51 (0,39, 0,65)
Dregid Ur dhzttu 54,9 49,4
(p<0,0001) (p<0,0001)
Fotlun?
(Stadfest versnun fotlunar [CDW] ?)
Sjuklingar i 6. manudi CDW 8,0% 11,1% 12,7% 21,1%
0,
(95% ClI) (5.7,11.2) (7,3,16,7) (9,9, 16,3) (15,9, 27,7)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,70 (0,40, 1,23) 0,58 (0,38, 0,87)
(p=0,22) (p=0,0084)
Sjuklingar sem eru an kasta & 2. ari 77,6% 58,7% 65,4% 46,7
(95% ClI) (72,9, 81,6) (51,1, 65,5) (60,6, 69,7) (39,5, 53,5)
(p<0,0001) (p<0,0001)
Breyting fra upphafi 8 EDSS-kvarda a 2. ari
(95% CI)
-0,14 (-0,25, -0,02) | -0,14 (-0,29, | -0,17 (-0,29,-0,05) | 0,24 (0,07,
(p=0,42) 0,01) (p<0,0001) 0,41)
Endapunktar Gr segulomun (MRI), (0-2 ar, %)
Midgildi % breytinga & rammali meinsemda -9,3 (-19,6,-0,2) |-6,5(-20,7, 2,5) -1,3 -1,2
samkvamt T2 segulémun (p=0,31) (p=0,14)
Sjuklingar med nyjar eda steekkandi meinsemdir & 48,5% 57,6% 46,2% 67,9%
T242. éri (p=0,035) (p<0,0001)
Sjuklingar med meinsemdir sem hlada upp 15,4% 27,0% 18,5% 34,2%
gadoélinium & 2. ari (p=0,001) (p<0,0001)
Sjuklingar med nyjar seguldaufar meinsemdir 4 T1 24,0% 31,4% 19,9% 38,0%
a2. ari (p=0,055) (p<0,0001)
Midgildi % breytinga & hlutfalli starfsvefjar heila -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
(Brain Parenchymal Fraction) (p<0,0001) (p=0,012)

endapunktum var nad.

1 Samsettir endapunktar: ARR og CDW. Rannséknin taldist arangursrik ef a.m.k. tveimur samsettum

2 CDW var skilgreint sem aukning um a.m.k. 1 stig & EDSS-kvardanum fra upphafsgildi EDSS-skora >
1,0 (1,5 stiga aukning fyrir sjuklinga med EDSS upphafsgildi vid 0) sem hélst i 6 manudi.
3 Metido med pvi ad nota blandad likan fyrir endurteknar maelingar.
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Mynd 1: Timi fram ad 6 ménada stadfestri versnun fotlunar
(Confirmed worsening of disability, CDW) i rannsokn 2

30 7 HR (ahattuhlutfall): 0,58
p-gildi: 0,0084

Alemtuzumab
20 —
SC IFNB-1a

15 -

10

Hlutfall sjuklinga med CDW

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Eftirfylgni manudur

Alvarleiki kasta

I samraemi vid ahrifin & tidni kasta hafa studningsgreiningar dr rannsokn 1 (CAMMS323) synt fram 4 ad
skdmmtun med 12 mg/dag af LEMTRADA leiddi til marktaekt feerri sjuklinga i medferdo med LEMTRADA
sem fengu alvarleg kost (61% faekkun, p=0,0056) og marktakt ferri kasta sem leiddu til steramedferda (58%
faekkun, p<0,0001), samanborid vid IFNB-1a.

Studningsgreiningar Gr rannsokn 2 (CAMMS32400507) syndu ad skdmmtun med 12 mg/dag af
LEMTRADA leiddi til markteekt feerri sjuklinga i medferd med LEMTRADA sem fengu alvarleg kost (48%
feekkun, p=0,0121) og marktaekt faerri kasta sem leiddu til steramedferda (56% feekkun, p<0,0001) eda til
innlagnar & sjukrahus (55% faekkun, p=0,0045), samanborid vid IFNB-1a.

Stadfestur bati fétlunar (Confirmed disability improvement, CDI)

Timinn fram ad upphafi CDI var skilgreindur sem laeekkun um a.m.k. eitt stig & EDSS-kvardanum fra
upphafsgildi EDSS-skora > 2 sem hélst i a.m.k. 6 manudi. CDI er meelikvardi fyrir varanlegan bata a fotlun.
Sjuklingar i medferd med LEMTRADA sem nadu CDI voru 29% i rannsdkn 2 en adeins 13% sjuklinga i
medferd med IFNB-1a undir hid nadu pessum endapunkti. Munurinn var tolfreedilega marktaekur
(p=0,0002).

I rannsokn 3 ( 2. fasa rannsokn CAMMS223) var lagt mat & éryggi og verkun LEMTRADA hja sjiklingum
med heila- og manusigg med hléum (RRMS) & 3 ara timabili. Sjuklingarnir voru med EDSS-skor fra 0-3,0,
a.m.k. 2 klinisk tilfelli af MS & sidustu tveimur arum og >1 meinsemd sem hledur upp gado6linium vid upphaf
rannsoknar. Sjaklingarnir hofdu ekki fengid medferd vid MS adur. beir fengu medferd med LEMTRADA

12 mg/dag (N=108) eda 24 mg/dag (N=108) sem gefid var einu sinni & dag i 5 daga i manudi 0 og i 3 daga i
12. méanudi, eda skammta af IFNB-1a 44 pg (N=107) sem gefnir voru undir hid prisvar i viku i 3 &r. Fjorutiu
0g sex sjuklingar fengu pridja medferdartimabilid med LEMTRADA 12 mg/dag eda 24 mg/dag i 3 daga i 24.
manudi.

A 3 arum dr6 LEMTRADA Ur hattunni & 6 manada CDW um 76% (ahattuhlutfall 0,24 [95% CI: 0,110,
0,545], p<0,0006) og minnkadi arlega tidni kasta (Annualised Relapse rate, ARR) um 67% (tionihlutfall 0,33
[95% CI: 0,196, 0,552], p<0,0001) samanborid vid IFNB-1a undir hid. Skammtar af LEMTRADA

12 mg/dag leiddi til marktaekt leegri EDSS-skora (baeting midad vid upphafsgildi) & tveggja ara
eftirfylgnitimabili samanborid vid IFNB-1a (p<0,0001).
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Upplysingar um langtimaverkun

Rannsokn 4 var 3. stigs fjolsetra, opin framhaldsrannsokn & verkun og 6ryggi, par sem matsadilar voru
blindadir, hjé sjuklingum med heila- og maenusigg med hléum (RRMS) sem toku patt i rannsdkn 1, 2 eda 3
(fyrri 3. og 2. stigs rannsoknir), til ad leggja mat & langtimaverkun og 6ryggi LEMTRADA. Rannsdknin
gefur upplysingar um verkun og 6ryggi i ad midgildi 6 ar fra skraningu i rannsékn 1 og 2. Sjdklingar i
framhaldsrannsékninni (rannsokn 4) voru hefir til ad fa viobdtarmedferdartimabil eftir porfum med
LEMTRADA ef skrad var endurkomin virkni sjukdoms, skilgreint sem >1 MS kast og/eda >2 nyjar eda
steekkandi meinsemdir i heila eda meenu i seguléomun (MRI). Vidbotarmedferdartimabil med LEMTRADA
félu i sér gjof & 12 mg/dag i 3 daga samfleytt (36 mg heildarskammtur) a.m.k. 12 manudum eftir fyrra
medferdartimabilid.

91,8% sjuklinganna sem fengu medferd med 12 mg LEMTRADA i rannséknum 1 og 2 foru i rannsékn 4.
82,7% pessara sjuklinga luku rannsékninni. Um pad bil helmingur (51,2%) sjaklinga sem fengu upphaflega
medferd med LEMTRADA 12 mg/dag i rannsokn 1 eda 2 sem voru skradir i rannsokn 4 fengu adeins
upphaflegu 2 medferdartimabilin med LEMTRADA og enga sjukdémstemprandi medferd i 6 ara eftirfylgni.

46,6% peirra sjuklinga sem fengu medferd i upphafi med LEMTRADA 12 mg/dag i rannsdkn 1 og 2 fengu
vidbétartimabil ef fyrir 14 skrdd stadfesting a virkni heila- og manusiggs sjukdémsins (kast og/eda
segulémun) og akvoroun meoferdarleeknis um ad veita medferd ad nyju. Engin einkenni vid skraningu i
rannsoknina adgreindu sjuklinga sem purftu sidar eina eda fleiri vidbotarmedferd.

A 6 arum fra upphafsmedferd med LEMTRADA syndu sjuklingar, sem héldu &fram i eftirfylgni, tidni
MS-kasta, myndun meinsemda i heila & MRI og taps rammals heila i samraeemi vio medferdarahrif
LEMTRADA medan a rannsokn 1 og 2 st6d sem og rikjandi stédug eda betri fétlunarskor. Medal sjuklinga
sem fengu eina eda fleiri viobétarmedferdarlotur med LEMTRADA sast bati i tioni kasta, MRI virkni og
medaltalsskori fotlunar eftir fyrstu eda adra vidbotarmedferd med LEMTRADA (lotur 3 og 4) i samanburdi
Vvid nidurstodur arsins & undan.

Meadal sjuklinga sem fengu eina eda tvaer viobétarmedferdarlotur med LEMTRADA sast bati i tioni kasta,
MRI virkni og medaltalsskori fotlunar eftir fyrstu eda adra vidbotarmedferd med LEMTRADA (lotur 3 og 4)
i samanburdi vid nidurstdédur arsins & undan. Hja pessum sjuklingum laekkadi arleg tioni kasta tr 0,79 & arinu
fyrir lotu 3 1 0,18 einu ari sidar og medalskor & EDSS-kvarda ur 2,89 i 2,69. Hlutfall sjuklinga med nyjar eda
steekkadar T2 meinsemdir leekkadi Ur 50,8% & arinu fyrir lotu 3 i 35,9% einu ari sidar og nyjar meinsemdir
sem hlada gaddlinium ar 32,2% i 11,9%. Svipadur bati sast a arlegri tioni kasta, medalskori & EDSS-kvarda
0g T2 meinsemdum og meinsemdum sem hlada gadélinium eftir lotu 4 vid samanburd vid fyrra ar. Pessum
bata var viohaldid eftir pad en ekki er haegt ad draga akvednar alyktanir med tilliti til langtima verkunar (t.d.
3 0g 4 arum eftir vidbotarmedferdarlotur) vegna pess ad margir sjuklingar luku rannsékninni adur en pessum
timapunktum var nad.

Avinningurinn og ahzttan af 5 eda fleiri medferdartimabilum hefur ekki verid stadfest.

Onamingargeta

Eins og vid & um 6ll prétin sem notud eru til leekninga er hugsanleg heatta & 6nemingargetu. Upplysingar
endurspegla pad hlutfall sjuklinga sem taldir voru jakvaedir fyrir métefnum gegn alemtuzumabi samkvaemt
niourstddum ELISA-préfunar og sem stadfestar voru med bindandi samkeppnishefri préfun. Frekara mat var
lagt & jakveed syni til ad finna merki um in vitro hdmlun med frumuflaedissjargreiningu. Sermissyni voru
tekin hja sjuklingum i kliniskum rannsoknum & MS, 1, 3 og 12 manudum eftir hvert medferdartimabil til ad
greina motefni gegn alemtuzumab. Um pad bil 85% sjuklinga sem fengu LEMTRADA reyndust jakveed fyrir
mdtefnum gegn alemtuzumabi medan & rannsokninni stdd og >90% peirra reyndust einnig jakveed fyrir
métefnum sem hamla bindingu alemtuzumabs in vitro. Sjaklingar sem préudu motefni gegn alemtuzumabi
gerdu pad & 15 manudum fra upphaflegri Gtsetningu. A medferdartimabilunum 2 fundust engin tengsl & milli
pess ad motefni alemtuzumabs eda hamlandi alemtuzumabs voru til stadar og pess ad pad draegi Ur verkun,
breytinga & lyfhrifum yrdi vart eda aukaverkanir keemu fram, p.m.t. innrennslistengd vidbrdgd. Har titri
and-alemtuzumab motefna, sem sast hja sumum sjaklingum, var tengdur vid 6fullkomna eydingu eitilfrumna
eftir pridja eda fjoroa medferdartimabilid, en engin skyr ahrif saust af voldum and-alemtuzumab métefna &
verkun eda 6ryggi LEMTRADA.
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Tioni métefnamyndunar er afar hdd neemi og sérteeki préfunarinnar. Ad auki getur verid ad tioni jakveedrar
motefnamyndunar (p.m.t. hamlandi métefna), sem sést i profun, sé undir ahrifum af nokkrum pattum, t.d.
adferdum vid préfun, medferd syna, timasetningu synatoku, samhlida notkun lyfja og undirliggjandi
sjukddmi. Af peim s6kum getur samanburdur & tioni métefnamyndunar gegn LEMTRADA og tioni
moétefnamyndunar gegn 6drum lyfjum verid villandi.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum &
alemtuzumabi hj& bérnum & aldrinum fré faeedingu til yngri en 10 éra til medferdar vid heila- og menusiggi
(sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ar rannséknum &8 LEMTRADA
hja einum eda fleiri undirhépum barna med heila- og maenusigg med hléum (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf alemtuzumabs voru metin hja samtals 216 sjuklingum med heila- og manusigg med hléum sem
fengu innrennsli i blaed med annadhvort 12 mg/dag eda 24 mg/dag i 5 daga samfleytt og sidan med gjof i

3 daga samfleytt, 12 manudum eftir upphaflega medferdartimabilid. Péttni i sermi jokst med hverjum
skammti innan medferdartimabils en mesta péttnin kom fram i kjélfar sidasta innrennslis &
medferdartimabili. Gjof med 12 mg/dag leiddi til medaltals Crmax sSem nam 3014 ng/ml & 5. degi upphaflega
medferdartimabilsins og 2276 ng/ml & 3. degi annars medferdartimabils. Alfahelmingunartiminn nalgadist 4-
5 daga og var sambeerilegur milli timabila sem leiddu til litillar eda dgreinanlegrar péttni i sermi innan u.p.b.
30 daga eftir hvert medferdartimabil.

Alemtuzumab er protin par sem gert er rad fyrir ad efnaskiptaferli sé med nidurbroti i litil peptid og einstakar
amindsyrur sem afar dreifdir prétinkljufar sja um. Hefédbundnar rannséknir & lifumbroti hafa ekki farid fram.

Ekki er heegt ad draga alyktanir at fré fyrirliggjandi gdgnum um ahrif kynpattar eda kyns a lyfjahvorf
alemtuzumabs. Lyfjahvorf alemtuzumabs vid heila- og maenusiggi med hléum hafa ekki verid rannsékud hja
sjuklingum 55 ara og eldri.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Stokkbreytandi ahrif og krabbameinsvaldandi ahrif

Engar rannséknir hafa verid gerdar til ad meta hugsanleg stokkbreytandi eda krabbameinsvaldandi ahrif af
alemtuzumabi.

Fri6semi og &exlun

Medferd med alemtuzumab i blased vid skammta upp ad 10 mg/kg/dag sem gefnir eru i 5 daga samfleytt
(AUC sem eru 7,1-f6ld utsetning hjd monnum eftir radlagdan dagsskammt) hafdi engin ahrif & frjésemi og
&xlun karlkyns genskeyttra musa, huCD52. Fjoldi edlilegra seedisfrumna var marktekt minni (<10%) en hja
vidmidunardyrunum og hlutfall 6edlilegra sedisfrumna (med eda an hofuds) jukust markteekt (allt ad 3%).
Hins vegar hofou pessar breytingar ekki ahrif & frjésemi og voru peer pvi ekki taldar til aukaverkana.

Hja kvenkyns musum sem fengu skammta af alemtuzumabi i blazed allt ad 10 mg/kg/dag (AUC sem eru 4,7-
fold dtsetning hja ménnum vid radlagdan dagsskammt) i 5 daga samfleytt &dur en paer voru latnar lifa med
karlkyns masum af villigerd, feekkadi medalfjolda gulbla og bolfestustada & hverja mas marktekt midad vio
dyr sem voru medhondlud med burdarefni. Minnkud pyngdaraukning a medgéngu samanborid vid
vidmidunardyrin sem fengu burdarefni sast hja ungafullum madsum sem fengu skammtinn 10 mg/kg/dag.
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Rannsdkn a eiturverkunum & axlun hja ungafullum masum sem voru Gtsettar fyrir skommtum i blazed af
alemtuzumabi allt ad 10 mg/kg/dag (AUC sem eru 2,4-fold utsetning hjd ménnum vid radlagdan
dagsskammt 12 mg/dag) i 5 daga samfleytt medan & medgongu stod leiddi til markteaekrar fjolgunar madra
par sem 06ll fong voru andvana eda uppsogud, d&samt samhlida faekkun maedra med lifveenleg fostur. Engin
merki voru um vanskapnad eda fravik hvorki Gtvortis né i mjakvef og beinagrind vid skammta allt ad

10 mg/kg/dag.

Flutningur um fylgju og hugsanleg lyfjafraeedileg virkni alemtuzumabs saust i misum & medgdéngu og eftir
faedingu. I rannsdknum & muasum séust breytingar 4 fjolda eitilfrumna hja ungum sem voru Utsettir fyrir
alemtuzumabi & medgongu vid skammta sem voru 3 mg/kg/dag i 5 daga samfleytt (AUC sem eru 0,6-f6ld
atsetning hja ménnum vid radlagdan dagsskammt 12 mg/dag). Skammtar allt ad 10 mg/kg/dag af
alemtuzumab hafdi ekki ahrif & vitsmunalegan, likamlegan proska og kynproska hja ungum medan &
mjolkurgjof stoa.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Dinatriumfosfatdihydrat (E339)
Dinatriumedetat

Kaliumklorio (E508)
Kaliumtvivetnisfosfat (E340)
Pélysorbat 80 (E433)
Natriumklorio

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6, par sem rannsoknir &
samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol

pykkni

3ar

pynnt lausn

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika i 8 kist. vid 2°C— 8°C.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi er meelt med ad lyfid sé notad strax. Ef pad er ekki notad strax er
geymslutimi og geymsluadsteedur fyrir notkun a abyrgd pess sem gefur lyfid og etti almennt ekki ao fara yfir
8 Kklst. vid 2°C-8°C, varid fyrir ljosi.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

pykkni

Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i 6skjunni til varnar gegn 1jési.

Geymsluskilyrai eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

LEMTRADA er i gleeru 2 ml glerhettuglasi med tappa Ur batylgdmmii og alinnsigli med losanlegu plastloki.
Pakkningasteerd: askja med einu hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Fyrir gjof & ad skoda innihald hettuglassins vel med tilliti til agna og litabreytinga. Notid ekki lyfid ef agnir
eru til stadar eda litabreyting hefur ordid & pykkninu.

Hristid ekki hettugldsin fyrir notkun.

Vid gjof i blazed skal draga 1,2 ml af LEMTRADA ur hettuglasinu upp i sprautu ad vidhafdri smitgat.
Sprautid i 100 ml af natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) innrennslislyf, lausn eda glukdsa (5%) innrennslislyf,

lausn. EkKi ma pynna petta lyf med 6drum leysum. Blandid lausninni med pvi ad hvolfa pokanum varlega.

Geeta skal pess ad tryggja ad blandada lausnin sé seefd. Malt er med pvi ad pynnta lyfid sé gefid strax. Hvert
hettuglas er einungis til notkunar i eitt skipti.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/869/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12. september 2013

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 2. jali 2018

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM ERU
ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stra3e 65

88397 Biberach an der Riss

PYSKALAND

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Genzyme Limited
37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk

CB9 8PU
Bretland

Genzyme Ireland Limited

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

Waterford

irland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma fram i
prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107c(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

. Bradabirgdaadgerair

Adeins skal hefja nyja medferd hjé fullordnum sjuklingum med mjdg virkt heila- og meaenusigg med hléum

prétt fyrir fulla og heefilega medferd med a.m.k. tveimur 6drum sjukdémstemprandi medferdarkostum, eda

hja fullordnum sjuklingum med mjdg virkt heila- og manusigg med hléum pegar ekki mé nota alla adra

sjukdémstemprandi medferdarkosti eda peir eiga a einhvern hatt ekki vid.

. Aztlun um aheettustjornun
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Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og fram
kemur i dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & dstlun um
ahaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjérnun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar aheettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun aheettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfarsla & astlun um ahattustjérnun er deetlud a svipudum tima
ma skila peim saman.

. Vidbotaradgeradir til ad lagmarka dhaettu

Adur en lyfid er sett & markad i hverju adildarriki fyrir sig skal markadsleyfishafi na samkomulagi vid par til
beert yfirvald um fraedsludsetlun fyrir heilbrigoisstarfsflk og sjuklinga.

Eftir samninga vid par til beer yfirvold i sérhverju adildarriki par sem LEMTRADA er markadssett skal
markadsleyfishafi tryggja, baedi vid markadssetningu og eftir hana, ad allir leeknar sem atla ad avisa
LEMTRADA féai i hendur uppfardan fredslupakka fyrir leekna sem inniheldur eftirfarandi gogn:

. Samantekt & eiginleikum lyfs

. Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk
. Gatlisti fyrir lzekni

o Leidbeiningar fyrir sjukling

. Oryggiskort sjuklings

Leidbeiningarnar fyrir heilbrigdisstarfsfolk skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi:
1. Lysingu & haettum sem tengjast notkun LEMTRADA, p.e.:

° Sjalfvoktum bléaflagnafaedarpurpura (ITP)
o Nyrnakvillum, p.m.t. sjukdémi vegna moétefnisvaka i grunnhimnu gaukla (anti-GBM)
. Skjaldkirtilstruflunum

2. Rédleggingar um hvernig draga megi Ur pessari ahaettu med videigandi radgjof til sjuklinga, eftirliti
og medferd.

3. Kaflann ,,Algengar spurningar*

Gatlistinn fyrir leekni skal innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

1. Lista yfir profanir sem framkvaema skal vid upphaflega skimun sjuklings
2. Bdlusetningaraztlun sem ljuka skal 6 vikum fyrir medferd
3. Rétt adur en medferdin hefst skal skoda lyfjaforgjof, almennt heilsufar, gera pungunarprof og huga

ad getnadarvornum sjuklings

4. Eftirlit medan & medferd stendur og i 4 &r eftir sidustu medferd
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5.

Sérstok tilvisun til stadfestingar a pvi ad sjuklingurinn hafi verio upplystur um og skilji hatturnar &
alvarlegum sjalfsnemissjukdémum, sykingum og illkynja sjukdémum og pekki leidirnar til ad
lagmarka peer

Leidbeiningarnar fyrir sjukling skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi:

1.

4.

Lysingu & heettum sem tengjast notkun LEMTRADA, p.e.:

° Sjalfvoktum blédflagnafaedarpurpura (1TP)

o Nyrnakvillum, p.m.t. sjukdémi vegna moétefnisvaka i grunnhimnu gaukla (anti-GBM)
° Skjaldkirtilstruflunum

o Alvarlegum sykingum

Lysingu a einkennum sem tengjast hzttu a sjalfsnaemi

Lysingu & bestu adgerdinni sem gripa ber til ef slik einkenni gera vart vid sig (t.d. hvernig hagt sé ad
na sambandi vid leekna)

Rédleggingar vardandi skipulagningu eftirlitsaetlunar

Oryggiskort sjaklings skal innihalda eftirfarandi lykilatridi:

1.

Vidvorunarskilabod til heilbrigdisstarfsfolks sem medhondlar sjuklinginn & einhverju stigi, p.m.t. i
neydartilvikum, um ad sjuklingurinn hafi fengié medfero med LEMTRADA

Ad medferd med LEMTRADA geti aukid hettuna a:

° Sjalfvoktum blédflagnafaedarpurpura (1TP)

o Nyrnakvillum, p.m.t. sjukdémi vegna moétefnisvaka i grunnhimnu gaukla (anti-GBM)
° Skjaldkirtilstruflunum

o Alvarlegum sykingum

Samskiptaupplysingar pess sem avisar LEMTRADA
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA/PAKKNING

1. HEITI LYFS

LEMTRADA 12 mg innrennslispykkni, lausn
alemtuzumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 12 mg af alemtuzumabi i 1,2 ml (10 mg/ml).

3. HJALPAREFNI

E339, dinatriumedetat, E508, E340, E433, natriumklorid, vatn fyrir stungulyf

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas
12 mg/1,2 ml

| 5. ADFERD V IDLYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed.
Gefid innan 8 klst. eftir pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid hettuglasid i dskjunni til varnar gegn ljdsi.
Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Ma ekki hrista.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA URGANGS
VEGNA LYFSINSPAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgia

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/869/001

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {namer}
SN: {numer}
NN: {namer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKING/HETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

LEMTRADA 12 mg s&ft pykkni
alemtuzumab
i.v.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

1,2 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjakling

LEMTRADA 12 mg innrennslispykkni, lausn
alemtuzumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa lyfid. | honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio lsekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um LEMTRADA og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota LEMTRADA

Hvernig LEMTRADA er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 LEMTRADA

Pakkningar og adrar upplysingar

2

1. Upplysingar um LEMTRADA og vid hverju pad er notad

LEMTRADA inniheldur virka efnid alemtuzumab sem er notad til medferdar a tegund af heila- og
maenusiggi (MS) hja fulloronum, sem kallast heila- og maenusigg med hléum. LEMTRADA laknar ekki
heila- og manusigg en getur dregid ur fjolda MS-kasta. Lyfid getur einnig hjalpad til vid ad heegja a eda snla
vid préun sumra einkenna MS. T kliniskum rannséknum fengu sjiklingar & medferd med LEMTRADA fearri
kdst og minni likur voru & ad fotlunin versnadi samanborid vid sjuklinga sem fengu inndaelingu med beta-
interferdni oft & viku.

Hvad er heila- og meaenusigg?

MS er sjalfsnaemissjukdomur sem hefur ahrif & midtaugakerfio (heila og menu). Sjukdémurinn byggist & pvi
ad onemiskerfid reedst fyrir mistok & verndandi lag (myli) sem umlykur taugapraedina og veldur med pvi
boélgu. Pegar bolgan veldur einkennum er pad oft kallad ,,kast* eda ,,bakslag®. Sjuklingar med MS med
hléum fa bakslag med batatimabilum & eftir.

Einkennin radast af pvi um hvada hluta midtaugakerfisins er ad reeda. Skemmdirnar sem bélgan veldur &
taugum kunna ad ganga til baka en eftir pvi sem sjukdémurinn versnar geta skemmdirnar aukist og ordid
varanlegar.

Hvernig LEMTRADA verkar
LEMTRADA adlagar énaemiskerfid til ad takmarka arasir pess a taugakerfid.

2. Adur en byrjad er ad nota LEMTRADA

Ekki ma nota LEMTRADA:

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir alemtuzumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

- ef sjuklingur er syktur af alnsemisveiru (HIV).

- ef alvarleg syking er til stadar.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hjé leekninum &8ur en LEMTRADA er gefid. Eftir ad medferdartimabili med LEMTRADA lykur
er hugsanlega meiri heetta & 6drum sjalfsneemissjukdomum eda alvarlegum sykingum. Mikilveegt er ad
sjuklingur skilji ahaettuna og hvernig eigi ad haga eftirliti med henni. pPU feerd 6ryggiskort sjuklings og
leidbeiningar med frekari upplysingum. Mikilvaegt er ad halda 6ryggiskortinu til haga medan & medferdinni
stendur og i 4 &r eftir sidasta innrennsli med LEMTRADA par sem aukaverkanir kunna ad koma fram
morgum arum eftir medferd. Ef pa feerd leknismedferd, jafnvel medferd vid 6dru en MS-sjakdomi, skaltu
syna leekninum 6ryggiskortid.

Leeknirinn tekur blodprufur &dur en medferd med LEMTRADA hefst. bessar prufur eru teknar til ad kanna
hvort sjuklingur geti notad LEMTRADA. Laknirinn gengur einnig ur skugga um ad sjaklingurinn hafi ekki
tiltekna sjukdéma eda kvilla adur en medferdin med LEMTRADA hefst.

e Sjalfsnaemissjukdomar

Medferd med LEMTRADA getur aukid hettuna & sjalfsnemissjiokdéomum. Um er ad reeda sjukdoma par sem
Onamiskerfio raedst & likamann fyrir mistok. Upplysingar um nokkra sértaeka sjukdéma sem komid hafa upp
hja MS-sjuklingum, sem hafa fengid medferd med LEMTRADA, eru gefnar hér 4 eftir.

Sjalfsnemissjukdomar geta komid fram mérgum arum eftir medferd med LEMTRADA. bvi er naudsynlegt
ad taka reglulega bléd- og pvagprufur i 4 ar eftir sidasta innrennsli. Porf er & prufum jafnvel pott sjuklingi
lidi vel og tokum hefur verid nad & einkennum MS-sjukdomsins. Ad auki eru tiltekin einkenni sem sjuklingi
ber ad fylgjast med. Upplysingar um einkenni, rannsoknir og annad sem sjuklingur parf ad sinna er ad finna i
kafla 4 — Sjalfsnaemissjukdomar.

Frekari gagnlegar upplysingar um pessa sjalfsnemissjukdéma (og rannséknir vegna peirra) ma finna i
leidbeiningum med LEMTRADA.

o Sjélfvakinn blodflagnafedarpurpuri (ITP)

Algengt er ad sjuklingar hafi fengid blaedingarsjukdom af voldum litils fjolda blodflagna, sem
kallast sjalfvakinn bléoflagnafaedarpurpuri. Naudsynlegt er ad greina hann og medhdndla
snemma par sem &hrifin geta annars verid alvarleg eda jafnvel banveaen. Einkennum ITP er lyst
i kafla 4.

o Nyrnasjukdémur (s.s. anti-GBM sjukdémur)

I mjog sjaldgaefum tilvikum hafa sjuklingar ordid varir vid vandamal sem tengjast sjalfsnemi i
nyrum eins og sjukdém vegna métefnisvaka i grunnhimnu gaukuls (anti-glomerular basement
membrane disease, anti-GBM sjukdom). Einkennum nyrnasjukdoms er lyst i kafla 4. Ef pau eru
ekki medhondlud getur pad valdid nyrnabilun sem krefst skilunar eda igreedslu og hugsanlega
leitt til dauda.

o Truflanir a starfsemi skjaldkirtils

Mjog algengt er ad sjuklingar fai sjalfsneemissjukdém i skjaldkirtil sem hefur ahrif &
hormonaframleidslu hans eda stjérnun hormona sem eru mikilveeg fyrir efnaskipti.
LEMTRADA getur orsakad mismunandi truflanir & starfsemi skjaldkirtils, p.m.t.:

o Ofvirkni skjaldkirtils (skjaldvakadhdf) pegar skjaldkirtillinn framleidir of mikid
hormon
. Vanvirkni skjaldkirtils (skjaldvakabrestur) pegar skjaldkirtillinn framleidir ekki

nagilega mikid hormon.
Einkennum truflana & starfsemi skjaldkirtils er lyst i kafla 4.

Ef truflanir verda a starfsemi skjaldkirtils er i flestum tilvikum porf a lifstidarmedferd med
lyfjum sem halda peim i skefjum. I sumum tilvikum parf ad fjarleegja skjaldkirtilinn.

Afar mikilvaegt er ad truflanir & starfsemi skjaldkirtils séu medhondladar med videigandi haetti,
sérstaklega ef sjuklingur verdur pungadur eftir notkun 8 LEMTRADA. Truflanir & starfsemi
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skjaldkirtils sem ekki eru medhondladar geta skadad Ofatt barn eda valdid pvi skada eftir
faedingu.

o Bdlgai lifur

Sumir sjuklingar hafa myndad bolgu i lifur eftir ad fa LEMTRADA. Ef pd feerd eitt eda fleiri af
eftirfarandi einkennum skaltu lata leekninn vita: 6gledi, uppkost, kvidverkir, preyta, lystarleysi,
gulnun hudar eda augna, dokkt pvag eda blaeding eda mar kemur audveldar en venjulega.

o Adrir sjalfsneemissjukdémar

I sjaldgaefum tilvikum hafa sjiklingar fengid sjalfsnemissjukdéma sem tengjast raudum eda

hvitum blédkornum. Pa er haegt ad greina med blédprufum sem teknar eru reglulega eftir ad

medferd med LEMTRADA lykur. Laknirinn greinir sjaklingnum fré pvi ef einhver af pessum
sjukdomum er til stadar og gerir videigandi radstafanir til ad medhondla hann.

o Innrennslistengd vidbrogd

Flestir sjuklingar i medferd med LEMTRADA finna fyrir aukaverkunum vid innrennsli eda innan 24 klst.
eftir innrennsli. Laeknirinn reynir ad draga Ur innrennslistengdum vidbrdogdum med pvi ad gefa annad/énnur
Iyf (sja kafla 4 — Innrennslistengd vidbroga).

. Adrar alvarlegar aukaverkanir sem koma stuttu eftir LEMTRADA innrennsli

Sumir sjuklingar hafa fengid alvarlegar eda lifshaettulegar aukaverkanir eftir LEMTRADA innrennsli, p.4 m.
blaeedingu i lungum, hjartaéfall, slag eda rifur i bl6deedum til heilans. Aukaverkanir geta komid eftir hvada
skammt sem er medan & medferdartimabilinu stendur. I flestum tilvikanna komu aukaverkanirnar fram innan
vid 1-3 daga fra innrennslinu. Laknirinn mun fylgjast med lifsmdrkum, p.m.t. bl6dprystingi, fyrir og medan
a innrennslinu stendur. Leitadu tafarlaust adstodar ef pu feerd einhver eftirtalinna einkenna:
ondunarerfidleika, brjostverk, lafandi andlit, skyndilegan verulegan hofudverk, slappleika 6drum megin i
likamanum, erfidleika med tal eda halsverk.

o Eitil- og traffrumnager med raudkornaati

Meoferd med LEMTRADA getur aukid likurnar a mjog mikilli virkjun hvitra bl6ofrumna i tengslum vid
bolgu (eitil- og traffrumnager med raudkornaati) sem getur verid banveen ef hin er ekki greind og
medhoéndlud snemma. Ef pa finnur fjolda einkenna eins og hita, b6lgna eitla, mar eda Utbrot & hud skaltu
tafarlaust hafa samband vid leekninn.

. Sykingar
Sjuklingar i medferd med LEMTRADA eru i meiri hettu & ad fa alvarlega sykingu (sja kafla 4 —Sykingar).
Almennt er hagt ad medhondla sykingar med hefobundnum lyfjum.

Til ad minnka likurnar & sykingum athugar leeknirinn hvort dnnur lyf, sem tekin eru samhlida, kunni ad hafa
ahrif & dnamiskerfid. bvi er mikilvaegt ad lata leekninn vita um 61l lyf sem notud eru.

Einnig skal segja leekninum fra pvi ef sjaklingur er med alvarlega sykingu adur en hann hefur medferd med
LEMTRADA pvi leeknirinn a ad fresta medferdinni par til sykingin er yfirstadin.

Sjuklingar i medferd med LEMTRADA eru i meiri heettu & ad fa herpes-sykingu (t.d. &blastur). Yfirleitt er
meiri haetta & ad 6nnur herpes-syking proist hja sjaklingi sem hefur fengid hana &dur. Einnig er hugsanlegt ad
herpes-syking geri vart vid sig i fyrsta sinn. Malt er med pvi ad laeknir avisi lyfi til ad draga dr likum & ad
herpes-syking proist, en lyfid etti ad taka a peim dégum sem medferd med LEMTRADA fer fram og i einn
manud eftir medferdina.

Auk pess er hugsanlegt ad sykingar sem kunna ad leida til éedlilegra breytinga i leghélsi komi fram. bvi er
radlagt ad allir kvenkyns sjuklingar fari i arlega skimun s.s. med leghalsstroki. Laknirinn Utskyrir hvada
rannsoknir eru naudsynlegar.

Tilkynnt hefur verid um sykingar af véldum veiru sem nefnist stérfrumuveira (cytomegalovirus) hja
sjuklingum sem medhondladir eru med LEMTRADA. Flest tilvik komu fram innan 2 manada eftir gjof
alemtuzumabs. Segdu leekninum strax fra pvi ef pu faerd einkenni um sykingu svo sem hita eda bélgna Kirtla.
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Sjuklingar i medferdo med LEMTRADA eru i meiri haettu & ad fa listeriusykingu (bakteriusykingu vegna
neyslu mengadrar feedu). Listeriusyking getur valdid alvarlegum veikindum, p.m.t. heilahimnubdlgu, en hagt
er ad medhondla hana med videigandi lyfjum. Til ad minnka &haettuna, & ad fordast neyslu & 6eldudu eda
litid eldudu kjoti, mjukum ostum og égerilsneyddum mjolkurafurdum i tveer vikur & undan, & medan og
a.m.k. manud eftir ad LEMTRADA medferd lykur.

Greint hefur verid fra lungnabdlgu (bdlgu i lungnavef) hja sjaklingum & medferd med LEMTRADA. Flest
tilvikin attu sér stad & fyrsta manudi eftir medferd med LEMTRADA. Tilkynna skal til leeknisins einkenni
eins og madi, hosta, hvaesandi 6ndun, brjéstverk eda prengsli og bl6dugan hosta, vegna pess ad pau geeti
komid vegna lungabdlgu.

Ef sjuklingurinn byr & svaedi par sem berklasykingar eru algengar getur hann verid i meiri haettu 4 ad fa
berklasykingu. Laknirinn gerir radstafanir til skimunar & berklum.

Ef sjuklingurinn er smitberi lifrarbdlgu B eda lifrarbdlgu C (sykingar sem hafa ahrif & lifrina) skal gaeta
sérstakrar varudar adur en LEMTRADA -medferd er hafin par sem ekki er vitad hvort medferdin geti leitt til
lifrarb6lgusykingar og valdid skemmdum & lifur i kjolfarid.

e Bolgaigallblodru

LEMTRADA getur aukid likur a bélgu i gallblédru. betta er hugsanlega alvarlegt 4stand sem getur verio
lifsheettulegt. Pu skalt lata leekninn vita ef pd finnur fyrir einkennum eins og kvidverk eda 6paegindum, hita,
6gledi eda uppkostum.

° Krabbamein sem hefur greinst a4dur
Ef sjuklingurinn hefur verid greindur &6ur med krabbamein skal hann lata laekninn vita af pvi.

o Bdluefni

EKKi er vitad hvort LEMTRADA hafi ahrif & vidbrogd vio béluefni. Laeknirinn thugar hvort sjaklingur, sem
ekki hefur fengid paer hefdbundnu bélusetningar sem krafist er, skuli fa paer 4dur en medferdin med
LEMTRADA hefst. Einkum ihugar hann bdlusetningu vid hlaupabdlu, hafi sjuklingurinn aldrei fengid hana.
Allar bélusetningar purfa ad fara fram a.m.k. 6 vikum &dur en medferdartimabil med LEMTRADA hefst.

EKKI ma gefa tilteknar tegundir boluefna (lifandi veirubdluefni) stuttu eftir gjof LEMTRADA.

Bdrn og unglingar
LEMTRADA er ekki &tlad til notkunar hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara par sem engar rannsoknir
hafa verid gerdar & pvi hja MS-sjuklingum yngri en 18 &ra.

Notkun annarra lyfja samhlida LEMTRADA
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um &ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud (p.m.t. allar bolusetningar og jurtalyf).

Fyrir utan LEMTRADA eru adrar medferdir (p.m.t. medferdir vid MS eda 6drum sjukdémum) sem geta haft
ahrif & oneemiskerfid og p.a.l. & hafni sjuklings til ad berjast vid sykingar. Ef sjuklingurinn notar slikt lyf er
hugsanlegt ad laeknirinn bidji hann um ad heetta ad taka lyfid &dur en medferd med LEMTRADA er hafin.

Medganga
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hjé leekninum &dur en lyfid er
notad.

Konur & barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvérn medan & hverju medferdartimabili med
LEMTRADA stendur og i 4 méanudi eftir hvert medferdartimabil.

Geeta skal sérstakrar varudar ef sjuklingur verdur pungadur eftir medferd med LEMTRADA og ef truflanir &
starfsemi skjaldkirtils koma fram & medgongu. Truflanir & starfsemi skjaldkirtils geta haft skadleg ahrif &
barnid (sja kafla 2 Varnadarord og vartdarreglur — Sjalfsneemissjukdémar).
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Brjostagjof

Ekki er vitad hvort LEMTRADA geti borist til barns med brjostamjolk en s& moguleiki er fyrir hendi.
Rédlagt er ad hafa ekki barn & brjosti medan & hverju medferdartimabili med LEMTRADA stendur og i 4
manudi eftir hvert medferdartimabil. Hins vegar getur falist &vinningur i brjostamjolk (sem getur hjalpad vid
ad vernda barn fyrir sykingum) og pvi skal raeda vid leekninn ef brjostagjof er fyrirhugud. Leeknirinn
radleggur hvagd sé best fyrir sjukling og barn.

Frjésemi

LEMTRADA getur verid til stadar i likamanum medan & medferdartimabilinu stendur og i 4 manudi eftir
pad. Ekki er pekkt hvort LEMTRADA hafi ahrif & frjosemi & pessu timabili. Latid leekninn vita ef pungun er
fyrirhugud. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um ad LEMTRADA hafi ahrif & frjésemi karla.

Akstur og notkun véla

Margir sjuklingar finna fyrir aukaverkunum sem koma fram medan a innrennsli stendur eda innan 24 Kist.
eftir innrennsli med LEMTRADA og sumar peirra, t.d. sundl, kunna ad skapa heettur fyrir akstur og notkun
véla. Ef pessa verdur vart skal haetta akstri og notkun véla par til lidanin er betri.

LEMTRADA inniheldur kalium og natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (39 mg) af kalium i hverju innrennsli, p.e.a.s. er sem nast kaliumlaust.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverju innrennsli, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig LEMTRADA er gefid

Laeknirinn Utskyrir hvernig LEMTRADA er gefid. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga
hja lekninum.

I upphafsmedferdinni mun verda gefid eitt innrennsli 4 dag i 5 daga (1. timabil) og eitt innrennsli 4 dag i
3 daga einu &ri sidar (2. timabil).

Engin medferd med LEMTRADA fer fram & milli pessara tveggja timabila. Tvé medferdartimabil geta
dregid Ur virkni MS sjukdomsins i allt ad 6 ar.

Sumir sjaklingar geetu, ef peir hafa einkenni um MS sjukdém eftir upphafstimabilin tvo, fengio eitt eda tvo
vidbbtarmedferoartimabil par sem gefid verdur eitt innrennsli 4 dag i 3 daga. Pessi viobdtarmedferdartimabil
geta verid gefin pegar tolf manudir eda meira hafa lidid fra fyrri medferounum.

Daglegur hamarksskammtur er eitt innrennsli.

LEMTRADA er gefid med innrennsli i blaed. Hvert innrennsli tekur um pad bil 4 klist. Fylgjast verdur med
aukaverkunum og gera reglulegar rannsoknir i 4 &r eftir sidasta innrennsli.

Skyringarmyndin hér & eftir veitir nanari upplysingar um hversu lengi ahrifin af medferdinni vara og hversu
lengi er porf & eftirfylgni.
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Timabil 1 Timabil 2 Ad |agmark| Timabil 3 Ad |agma|’k| Timabil 4
manuéum> "I manuéum manuéum) I"

eftir > I"
I”" Sfers eftir eftir
5 daga medferd Te %rlir 3 daga medferd meéferéar 3 daga medferd meéferéar 3 daga medferd
imapl . . . .
timabil 2 timabil 3

Hefjid préfun &
bl63i & pvagi Samfellt aframhaldandi eftirlit i fjiogur ar fra pvi ad sidustu medferd er lokid

fyrir medferd

*ATH.: Rannsokn sem fylgt hefur sjuklingum eftir i 6 &r eftir fyrsta innrennsli (timabill) hefur synt ad meirihluti
sjuklinga parf ekki frekari meoferd eftir fyrstu 2 medferdartimabilin.

Eftirfylgni i kjolfar medferdar med LEMTRADA

pegar LEMTRADA hefur verid gefid er naudsynlegt ad sjuklingur fari i reglulegar rannsoknir til ad tryggja
ad heegt sé ad greina allar hugsanlegar aukaverkanir snemma og medhondla peer an tafar. Eftir sidasta
innrennsli skal gera pessar rannséknir nastu 4 arin en peim er lyst nanar i kafla 4 Mikilveegustu
aukaverkanirnar.

Ef gefinn er steerri skammtur af LEMTRADA en melt er fyrir um

Sjuklingar sem fyrir mistok fengu of storan skammt af LEMTRADA i einu innrennsli fundu fyrir alvarlegum
aukaverkunum eins og héfudverk, Gtbrotum, lagum bl6dprystingi eda hradari hjartsletti. Skammtar sem eru
steerri en radlagt er geta leitt til alvarlegri vidbragda vid innrennsli eda vidbragda sem vara lengur (sja kafla
4) eda haft meiri ahrif & 6naemiskerfid. Medferdin vid pessu felur i sér ad stddva gjof 8 LEMTRADA og hefja
medferd vegna einkenna.

Ef gleymist ad nota LEMTRADA skammta
Oliklegt er ad skammtur gleymist vegna pess ad hann er gefinn af heilbrigdisstarfsmanni. Engu ad sidur skal
athuga ad ef skammtur gleymist ma ekki gefa hann a sama degi og aatladan skammt.

Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Mikilveegustu aukaverkanirnar eru sjalfsneemissjukdémarnir sem lyst er i kafla 2 en p.m.t. eru:

o ITP (bledingarsjukdomur), (algengur — getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
getur komid fram sem litlir, dreifdir, raudir, bleikir eda fjdlublair blettir & hid, sem mar af litlu tilefni,
blaeding ur skurdi sem erfidara er ad stodva, 6edlilega miklar, langar eda tidar tidablaedingar, bledingar
milli tida, sem nytilkomin eda 6edlilega langvarandi bleeding Ur gémum eda nefi eda blédugur
uppgangur.

o nyrnasjukdoémar (mjog sjaldgefir — geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
geta birst sem bldd i pvagi (pvagid getur verid rautt eda likt tei ad lit) eda sem bolga i fétleggjum eda
fétum. Pad getur lika valdid lungnaskemmdum sem getur leitt til hosta med blédugum uppgangi.

Hafio tafarlaust samband vid laekni ef einhver pessara einkenna um blaedingar eda nyrnasjukdéma
koma upp og tilkynnid honum um pau. Ef ekki naest samband vid videigandi leekni skal leita annarrar
leknishjalpar pegar i stad.

. truflanir & starfsemi skjaldkirtils (mj6g algengar — geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10
einstaklingum): geta komid fram sem 6hofleg svitamyndun, outskyrt pyngdartap eda pyngdaraukning,
augnbolga, taugaveiklun, hradur hjartslattur, kuldatilfinning, preyta sem versnar eda nytilkomin
haegdatregda.
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o sjukdémar tengdir raudum og hvitum bl6dkornum (sjaldgeefir — geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 einstaklingum) greindir med bl6dprufum.

Hver pessara alvarlegu aukaverkana getur komid fram mérgum arum eftir medferd med LEMTRADA. Hafio
tafarlaust samband vid leekni ef einhver pessara einkenna gera vart vid sig og tilkynnid honum um
pau. Einnig er porf & ad fara reglulega i bl6d- og pvagprufur til ad tryggja ad 6ll slik einkenni séu
medhodndlud an tafar ef pau koma upp.

Samantekt 4 rannséknum vegna sjalfsnaemissjukdoma:

Rannsokn Hvenar? Hversu lengi?

Blédprufa
(til greiningar & 6llum
mikilvaegum,
alvarlegum
aukaverkunum sem
taldar eru upp ad
framan)

pvagprufa
(vidbdtarrannsokn til Fyrir upphaf medferdar og & [ 4 ar eftir sidasta innrennsli med
greiningar & manadarfresti eftir hana LEMTRADA
nyrnasjukdémum)

Fyrir upphaf medferdar og hvern | [ 4 ar eftir sidasta innrennsli med
manud eftir hana LEMTRADA

Ef pu ert med einkenni um ITP, nyrna- eda skjaldkirtilssjukdoma ad peim tima lidnum mun leeknirinn
framkveema fleiri rannséknir. PU attir einnig ad hafa afram auga med einkennum um aukaverkanir lengur en
i fjogur ar, eins og lyst er i leidbeiningum fyrir sjuklinga, og hafa dryggiskortid tiltekt &fram.

Onnur aukaverkun er aukin haetta & sykingum (sja upplysingar um tiéni sykinga hja sjuklingum hér & eftir).
Sykingarnar eru i flestum tilvikum vaegar en alvarlegar sykingar geta komid upp.

Latio leekninn strax vita um 61l einkenni sykinga
 hiti og/eda hrollur
«  bolgnir eitlar

I pvi skyni ad draga Ur heattu & sumum sykingum kann laeknirinn ad ihuga bélusetningu vid hlaupab6lu
og/eda adrar bolusetningar sem hann telur porf & (sja kafla 2: Adur en byrjad er ad nota LEMTRADA -
Boluefni). Laeknirinn getur einnig avisad lyfi vid ablaestri (sja kafla 2: Adur en byrjad er ad nota
LEMTRADA - Sykingar).

Algengustu aukaverkanirnar eru innrennslistengd vidbrogd (sj& upplysingar um tioni peirra hja
sjuklingum hér & eftir) sem geta komid upp medan & innrennsli stendur eda innan 24 Kist. eftir innrennsli.
Vidbrdgdin eru i flestum tilvikum veeg en hugsanlega geta alvarleg vidbrogd komid upp. Stundum geta
ofnamisvidbrogd komid fram.

Laeknirinn reynir ad draga Ur innrennslistengdum vidbrégdum med pvi ad gefa lyf (barkstera) fyrir hvert af
premur fyrstu innrennslunum & medferdartimabili med LEMTRADA. Einnig er haegt ad veita adrar medferdir
adur en innrennsli hefst eda pegar einkenna verdur vart til ad takmarka pessi vidbrogd. Auk pess er vel fylgst
med sjuklingnum medan & innrennslinu stendur og i 2 klst. eftir ad pvi lykur. Ef alvarleg vidbrégd koma upp
ma hagja & innrennslinu eda jafnvel stddva pad.

I leidbeiningum med LEMTRADA ma finna frekari upplysingar um pessar aukaverkanir.

petta eru aukaverkanirnar sem geta komid fram
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Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Innrennslistengd vidbrogd sem geta komid fram vid innrennsli eda innan 24 Kist. eftir innrennslio:
breytingar & hjartsleetti, hofudverkur, utbrot, Gtbrot & likama, hiti, ofsakladi, hrollur, kl&di, rodi i andliti
0g & hélsi, preyta, 6gledi

Sykingar: sykingar i 6ndunarvegi s.s. kvef og sykingar i ennisholum, pvagferasykingar,
herpessykingar

Faekkun hvitra bléokorna (eitilfrumna, hvitfrumna, daufkyrninga)

Skjaldkirtilssjukddmar eins og ofvirkur skjaldkirtill eda vanvirkur skjaldkirtill

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Innrennslistengd vidbrégd sem geta komid fram vid innrennsli eda innan 24 klst. eftir innrennslio:
meltingartruflanir, 6paegindi fyrir brjdsti, verkur, sundl, breytingar a bragdskyni, erfidleikar med
svefn, dndunarerfidleikar, maedi, lagur bl6dprystingur, verkur a innrennslisstad

Sykingar: hosti, syking i eyra, infliensulik veikindi, berkjubélga, lungnabdlga, pruska i munni eda
leggdngum, ristill, &blastur, bolgnir eda steekkadir eitlar, infllensa, ristill, tannsyking

Fjolgun hvitra blédkorna eins og daufkyrninga, eosinfikla (mismunandi tegundir hvitra bl6dfrumna),
blédleysi, minnkun & hlutfalli raudra blédkorna, audveldlega eda 6edlilega mikid mar eda bledingar,
bolga i eitlum

6fgakennd 6naemissvorun

bakverkur, verkur i halsi, handleggjum eda fotleggjum, vodvaverkir, vodva krampar, lidverkir,
sarsauki i munni eda halsi

bdlga i munni/gémum/tungu

almenn 6paegindi, slappleiki, uppkdst, nidurgangur, verkur i kvidarholi, magapest

Gedlilegar nidurstddur ar lifrarpréfi

brjostsvidi

fravik sem haegt er ad finna med rannséknum: bléd eda protin i pvagi, haegslattur, éreglulegur eda
6edlilegur hjartslattur, har blodprystingur, skert starfsemi nyrna, hvit bléokorn i pvagi

mar

MS-kast

skjalfti, skortur & naemi, svidi eda naladofi

sjalfnemis of- eda vanvirkni skjaldkirtils, skjaldkirtilsmotefni eda skjaldkirtilssteekkun (bdlga a
skjaldkirtli i halsinum)

bolga i handleggjum og/eda fétleggjum

sjontruflanir, tarubdlga, augnsjukdémur i tengslum vid skjaldkirtilssjukdom

tilfinning um ad allt hringsnuist eda jafnveegistap, migreni

kvidatilfinning, punglyndi

6edlilega miklar, langvarandi eda 6reglulegar tidablaedingar

prymlabolur, hudrodi, 6hoéfleg svitamyndun, mislitun hidar, hidskemmd, hudbolga

blédnasir, marblettir

harlos

astmi

vOdva- og beinverkir, 6paegindi fyrir brjosti

Sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Sykingar: magakveisa, bolga i gémum, naglsveppur, bélga i eitlum, brad skatabélga, bakteriusyking i
hao, lungnabdlga, storfrumuveirusyking

fotsveppir

6edlilegt leggangastrok

aukid nemi, skyntruflanir eins og dodi, naladofi og verkur, spennuhéfudverkur

tvisyni

verkur i eyra

erfidleikar vid ad kyngja, erting i halsi, hésti med uppgangi

minnkud likamspyngd, aukin likamspyngd, feekkun raudra blodkorna, haekkun blédsykurs, steekkun
raudra bléokorna

haegdatregda, syruvidbragd, munnpurrkur

blaeding fra endaparmi
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blaedingar ur gémum

minnkud matarlyst

blddrur, naetursviti, andlitsproti, exem

stifleiki, 6paegindi i hand- og fotleggjum

nyrnasteinar, utskilnadur keténa i pvagi, nyrnasjukdomur
veiklad/veikt onemiskerfi

berklar

bolga i gallblédru med eda an gallsteina

vortur

Koma drsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o mjog mikil virkjun hvitra bl6dfrumna i tengslum vid bdlgu (eitil- og traffrumnager med raudkornaéti)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

o listeriusyking/heilahimnubdlga af véldum listeriu

o bleeding i lungum

o hjartaéfall

. slag

o rifur i hals- eda hryggslagedum (bl6daedar til heilans)

Synid 6llum leknum sem koma ad medferdinni 6ryggiskortio og fylgisedilinn en ekki einungis
taugasérfraedingnum.

pessar upplysingar er einnig ad finna & éryggiskortinu og i leidbeiningunum sem laeknirinn hefur afhent.
Tilkynning aukaverkana
Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum

fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi
fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um

oOryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma 4 LEMTRADA
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og aletrun hettuglassins a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymio i keeli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

Malt er med pvi ad lyfid sé notad strax eftir pynningu vegna hugsanlegrar heattu & érverumengun. Ef pad er
ekki notad strax er geymslutimi og geymsluadsteedur fyrir notkun & 4byrgd pess sem gefur lyfid og etti ekki
ad fara yfir 8 Kist. vid 2°C til 8°C, varid fyrir 1josi.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

LEMTRADA inniheldur

Virka innihaldsefnid er alemtuzumab.
Hvert hettuglas inniheldur 12 mg af alemtuzumabi i 1,2 ml.
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Onnur innihaldsefni eru:

o dinatriumfosfatdihydrat (E339)
dinatriumedetat
kaliumklorio (E508)
kaliumtvivetnisfosfat (E340)
polysorbat 80 (E433)
natriumklériod
vatn fyrir stungulyf

Lysing & utliti LEMTRADA og pakkningasteerdir
LEMTRADA er teert, litlaust til 1j6sgult innrennslispykkni, lausn (s&ft pykkni) sem afgreitt er i hettuglasi ar
gleri med tappa.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgia

Framleidandi
Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk CB9 8PU
Bretland.

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

irland.

Hafid samband vid fulltra markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxemburg/Luxembourg UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Sanofi Belgium Tel. +370 5 275 5224
Tél/Tel: + 32 2 710 54 00

buarapust Magyarorszag
SANOFI BULGARIA EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt
Ten.: +359 (0)2 970 53 00 Tel: +36 1 505 0050
Cesks republika Malta

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

Tel: +420 233086 111 Tel: +356 21493022
Danmark Nederland

Sanofi A/S Genzyme Europe B.V.
TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi Belgium sanofi-aventis Norge AS
Tel: +49 (0) 6102 3674 451 TIf: + 4767 107100
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Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel. +372 6 273 488

EM\Gda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

sanofi-aventis France

Tél: 0 800 222 555

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
Tn\: +357 22 871600

Latvija

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

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur.

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

Slovenija
sanofi-aventis d.o.0.
Tel: +386 1 560 4800

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 2 33 100 100

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

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

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

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

Til ad freeda sjuklinga um hugsanlegar aukaverkanir og leidbeina peim um vidbrdgd vid tilteknum
aukaverkunum er eftirfarandi efni um lagmdrkun &heettu i bodi:

1 Oryggiskort: Kort sem sjuklingur synir heilbrigdisstarfsfélki til ad greina fra notkun sinni &
LEMTRADA.

2 Leidbeiningar: Til ad nélgast frekari upplysingar um sjalfsnemisviobrdgd, sykingar og adrar
upplysingar.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu.
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Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is

Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsfélki:

Upplysingar um lagmérkun &heettu — sjalfsneemissjukdémar

Afar mikilvaegt er ad sjuklingurinn skilji skuldbindinguna sem felst i pvi ad fara i reglulegar
rannsoknir (i 4 ar eftir sidasta innrennsli) jafnvel po6tt hann sé an einkenna og gédum tokum hafi
verid nad & MS-sjukdéomnum.

Gera skal dztlun i samradi vid sjuklinginn um reglulegt eftirlit og skipulagningu pess.

Uppfylli sjuklingar ekki skyldur sinar geetu peir purft frekari radgjof par sem 16gd er ahersla &
ahaettuna sem fylgir pvi ad missa af reglubundnum ranns6knum.

Hafa skal eftirlit med nidurstddum rannsdkna og halda afram ad fylgjast med einkennum um
aukaverkanir.

Farid yfir leidbeiningarnar med LEMTRADA og fylgisedilinn med sjaklingnum. Minnid sjuklinginn
a a0 vera vakandi fyrir einkennum sem tengjast sjalfsnemissjukdémum og ad leita leeknisadstoodar ef
eitthvad veldur ahyggjum.

Fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk er einnig tilteekt:

Leidbeiningar med LEMTRADA fyrir heilbrigdisstarfsfolk
Namseining um LEMTRADA
Gatlisti fyrir avisun LEMTRADA

Lesid samantektina & eiginleikum lyfs (adgengileg & fyrrnefndum vef Lyfjastofnunar Evropu) til ad fa frekari
upplysingar.

Upplysingar um undirbaning fyrir gjof 8 LEMTRADA og eftirlit med sjuklingi

Gefa skal sjuklingum barkstera strax fyrir innrennsli med LEMTRADA fyrstu 3 dagana & hverju
medferdartimabili. Ad auki méa ihuga lyfjaforgjof med andhistaminum og/eda hitaleekkandi lyfjum
aour en gjof 8 LEMTRADA hefst.

Gefa skal 6llum sjuklingum lyf gegn ablastri medan & medferd stendur og i 1 méanud eftir medferd. |
kliniskum rannséknum voru sjuklingum gefin 200 mg af aciclovir tvisvar & dag eda jafngildi pess.

Heildarrannsoknir fr4 upphafi og skimanir eins og lyst er i kafla 4 i samantekt & eiginleikum lyfs.
Fyrir gjof & ad skoda innihald hettuglassins vel med tilliti til agna og litabreytinga. Notid ekki lyfid
ef agnir eru til stadar eda litabreyting hefur ordid & pykkninu.

HRISTID EKKI HETTUGLOS FYRIR NOTKUN.

Vidhafid smitgat og dragid 1,2 ml af LEMTRADA (r hettuglasinu og deelid pvi ut i 100 ml af
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) innrennslislyfi, lausn eda glukdsa (5%) innrennslislyfi, lausn.
Blandid lausninni med pvi ad hvolfa pokanum varlega. Geeta skal pess ad tryggja ad blandada
lausnin sé sefd.

Gefio LEMTRADA innrennslislausn med inngjof i blased & um pad bil 4 klukkustundum.
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e Ekki ma beeta 6drum lyfjum vid LEMTRADA innrennslislausn eda gefa samtimis med sému
innrennslissléngu.

o Melt er med pvi ad lyfid sé notad strax eftir pynningu vegna hugsanlegrar hattu & érverumengun. Ef
pad er ekki notad strax er geymslutimi og geymsluadstaedur fyrir notkun & abyrgd pess sem gefur
lyfid og eetti ekki ad fara yfir 8 kist. vid 2°C til 8°C, varid fyrir 1josi.

¢ Fylgja skal reglum sem gilda um rétta medferd og forgun. Farga skal 6llum leka eda Urgangi i
samraemi vid gildandi reglur.

Fylgjast skal med innrennslistengdum vidbrégdum hja sjaklingi i 2 klst. eftir hverja innrennslisgjof.
Ef porf krefur er haegt ad hefja medferd vid einkennum — sja samantekt & eiginleikum lyfsins. Haldid
afram méanadarlegum rannséknum med tilliti til sjalfsnemissjukdoéma hja sjuklingnum, par til 4 &r
eru lidin fré sidasta innrennsli. Skodid leidbeiningar med LEMTRADA fyrir heilbrigdisstarfsfolk til
ad fa frekari upplysingar eda lesid samantekt & eiginleikum lyfsins sem er adgengileg & fyrrnefndum
vef Lyfjastofnunar Evrépu.
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