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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LEMTRADA 12 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 12 mg alemtuzumabo (alemtuzumabum) kiekviename 1,2 ml (10 mg/ml).

Alemtuzumabas yra monokloninis antikiinas, gautas rekombinantinés DNR technologijos biidu, gaminamas
zinduoliy (kiniskojo Ziurkéno kiausidziy) lasteliy kultiiroje, suspenduotoje, maitinamojoje terpgje.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:

Sio vaistinio preparato infuzijoje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
Sio vaistinio preparato infuzijoje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus, bespalvis, Siek tiek gelsvas koncentratas, kurio pH 7,0 - 7,4.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

LEMTRADA skiriamas suaugusiems pacientams, sergantiems aktyvia recidyvuojancios remituojancios
skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma LEMTRADA turi pradéti ir prizitiréti neurologas, turintis i§sétine skleroze (IS) serganciy pacienty
gydymo patirties. Turi biiti prieinami specialistai ir jranga savalaikei diagnozei nustatyti ir dazniausioms
nepageidaujamoms reakcijoms (ypa¢ autoimuninéms bukléms ir infekcijoms) kontroliuoti.

Turi biiti prieinamos priemonés padidéjusio jautrumo ir (arba) anafilaksinéms reakcijoms gydyti.

LEMTRADA gydomiems pacientams turi biti jteiktos paciento jspéjamosios kortelés ir paciento vadovai, ir
jie turi buti informuoti apie rizika, susijusiag su LEMTRADA vartojimu (taip pat. Zr. pakuotés lapelj).

Dozavimas

Rekomenduojama alemtuzumabo dozé yra 12 mg per para, vartojama atliekant infuzija | veng 2 pradiniais
gydymo kursais ir, jei reikia, dar skiriant iki 2 papildomy gydymo kursy.

Pradiniai 2 gydymo kursai:

° Pirmasis gydymo kursas: 12 mg per parg 5 dienas i$ eilés (bendroji dozé 60 mg)

. Antrasis gydymo kursas: 12 mg per parg 3 dienas i$ eilés (bendroji dozé 36 mg) skiriama praéjus
12 ménesiy po pirmojo gydymo kurso.



Jei reikia, galima apsvarstyti ne daugiau kaip dviejy papildomy gydymo kursy skyrimo galimybe (Zr.

5.1 skyriy):

. Treciasis ar ketvirtasis gydymo kursas: 12 mg per parg 3 dienas i$ eilés (bendroji dozé — 36 mg)
skiriama praé¢jus bent 12 ménesiy po pra¢jusiojo gydymo kurso pacientams, kuriems nustatytas IS
ligos aktyvumas pagal klinikinius ar tomografijos pozymius (zr. 5.1 skyriy).

Praleisty doziy negalima vartoti ta pacia diena, jei ta dieng vartojama ir numatytoji pagal grafika doze.

Tolesnis pacienty stebéjimas

Rekomenduojamas gydymas susideda is 2 pradiniy gydymo kursy ir, jei reikia, dar iki 2 papildomy gydymo
kursy (zr. dozavimg), toliau stebint pacienty saugumo duomenis nuo pirmojo gydymo kurso pradzios iki

48 ménesiy po paskutiniosios antrojo gydymo kurso infuzijos. Jei skiriamas papildomas treciasis ar
ketvirtasis gydymo kursas, reikia toliau stebéti pacienty saugumo duomenis iki 48 ménesiy po paskutiniosios
infuzijos (zr. 4.4 skyriy).

Parengiamasis gydymas

Bet kurio gydymo kurso pirmasias 3 dienas kasdien pries pat skiriant LEMTRADA pacientams turi biiti
skiriamas parengiamasis gydymas kortikosteroidais. Atliekant klinikinius tyrimus, pacientams kiekvieno
gydymo LEMTRADA kurso pirmasias 3 dienas buvo skirta 1 000 mg metilprednizolono.

Pries skiriant LEMTRADA galima apsvarstyti parengiamojo gydymo antihistamininiais preparatais ir (arba)
antipiretikais biitinybeg.

Pradedant kiekvieng gydymo kursa, visiems pacientams nuo pirmos dienos ir maziausiai 1 ménesj nuo
gydymo LEMTRADA pradzios turi biiti skiriamas profilaktinis gydymas nuo piislelinés infekcijos
geriamaisiais preparatais (taip pat zr. 4.4 skyriy ,,Infekcijos). Klinikiniuose tyrimuose pacientams buvo
skirta po 200 mg acikloviro du kartus per para arba jam lygiavercio vaistinio preparato.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukta vyresniy nei 61 mety pacienty. Nenustatyta, ar jy atsakas skiriasi nuo
jaunesniy pacienty.

Inksty ar kepeny veiklos sutrikimas
LEMTRADA poveikis pacientams, kuriems sutrikusi inksty arba kepeny veikla, neistirtas.

Vaiky populiacija

LEMTRADA saugumas ir veiksmingumas IS sergantiems vaikams nuo 0 iki 18 mety dar neistirti.
Alemtuzumabas néra skirtas vaikams nuo gimimo iki maziau kaip 10 mety iSsétinei sklerozei gydyti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Pries atliekant infuzija LEMTRADA turi biiti skiedziamas. Praskiestas tirpalas turi biiti skiriamas infuzija j
vena, atliekama mazdaug per 4 val.

Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija.

.....



4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

LEMTRADA nerekomenduojama skirti pacientams, sergantiems neaktyvia liga, ir tiems, kuriy liga
stabilizavosi taikant dabartinj gydymag.

LEMTRADA gydomiems pacientams biitina duoti pakuotés lapelj, paciento jspéjamaja kortele ir paciento
vadova. Pries pradedant gydyma, pacientas turi biti informuotas apie rizika ir nauda, taip pat apie biitinybe
sutikti, kad nuo gydymo pradzios biity toliau stebimas 48 ménesius po paskutinés antrojo LEMTRADA
gydymo kurso infuzijos. Jei skiriamas papildomas kursas, reikia pacienty sauguma stebéti toliau iki

48 ménesiy po paskutiniosios infuzijos.

AutoimunogeniSkumas

Gydymas gali sukelti autoantikiiny formavimasi ir padidinti autoimuniniy reakcijy sukeliamy biikliy
pasireiskimo rizika, jskaitant imuning trombocitopenin¢ purpurg (ITP), skydliaukés sutrikimus arba retais
atvejais nefropatija (pvz., glomeruly bazing membrang pazeidZianti liga) ir autoimuninj hepatita (AIH).
Pacientus, kuriems anksciau pasireiske kity autoimuniniy biikliy nei IS, gydyti reikia atsargiai, nors turimi
duomenys rodo, kad gydant LEMTRADA, anksciau pasireiskusios buklés nepasunkéja.

Imuniné trombocitopeniné purpura (ITP)

Sunkiis ITP atvejai pastebéti 12 (1 %) pacienty, gydyty kontroliuojamuose klinikiniuose IS tyrimuose
(vertinant metinj daznj, tai atitinka 4,7 atvejo per 1 000 paciento mety). Kiti 12 sunkiy ITP atvejy buvo
pastebéti per steb&jimo laikotarpi, kurio mediana buvo 6,1 mety (daugiausia 12 mety) (kumuliacinis metinis
daznis atitinka 2,8 atvejo per 1 000 paciento mety). Vienam pacientui i$sivysté ITP, kuri nebuvo atpaZinta,
nes dar nebuvo taikomi kas ménesj atliekamy kraujo tyrimy reikalavimai, ir §is pacientas miré nuo kraujo
i$siliejimo j galvos smegenis. 79,5 % atvejy ITP pasireik§davo per 4 metus po pirmojo vaistinio preparato
pavartojimo. Taciau kai kuriais atvejais [TP iSsivysté dar véliau po keleriy mety. ITP simptomai gali buti
tokie (taciau vien jais neapsiribojama): nedidelés kraujosruvos, petechijos, savaiminis kraujavimas i$ odos ir
gleiviniy (pvz., kraujavimas i$ nosies, skrepliavimas krauju), gausesnis nei jprastai kraujavimas menstruacijy
metu arba nereguliarios menstruacijos. Be to, skrepliavimas krauju gali atsirasti dé¢l ,,anti-GBM* ligos (Zr.
toliau), todél turi biti atlieckama diferenciné diagnostika. Priminkite pacientui, kad jis budriai stebéty, ar
nepasireiSkia galimi simptomai, ir nedelsdamas kreiptysi | medikus pagalbos, jei kyla abejoniy.

Pries§ pradedant gydyma ir kas ménesj 48 ménesius po paskutinés infuzijos reikia atlikti bendra kraujo tyrima
su leukocity formulés diferenciniu skai¢iavimu. Po $io laikotarpio tyrimus reikia atlikti tada, kai kliniSkai
jtariama ITP. Jei jtariama ITP, bendrg kraujo tyrima reikéty atlikti nedelsiant.

Jei patvirtinamas ITP pasireiskimas, nedelsiant reikia pradéti tinkama gydyma, taip pat nedelsiant nukreipti
pacientg pas specialistg. IS klinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad laikantis kraujo tyrimy atlikimo
reikalavimy ir atlieckant §vietimg apie ITP pozymius ir simptomus, ITP buvo nustatoma ir gydoma anksti,
daugeliu atvejy esant geram atsakui j pirmos eilés gydyma vaistiniais preparatais.

Potenciali rizika, siejama su pakartotiniu gydymu LEMTRADA po ITP pasireiskimo, neZinoma.

Nefropatijos

Nefropatijos, jskaitant glomeruly bazing membrang pazeidziancia ligg (angl. anti-glomerular basement
membrane disease, ,,anti-GBM* liga), IS klinikiniuose tyrimuose per steb¢jimo laikotarpj, kurio mediana
buvo 6,1 mety (daugiausia 12 mety), buvo pastebétos 6 (0,4 %) pacientams ir paprastai pasireiske per

39 ménesius po paskutiniojo LEMTRADA vartojimo. Klinikiniy tyrimy metu pasitaiké 2 ,,anti-GBM* ligos
po gydymo buvo geri.

Klinikiniai nefropatijos pozymiai gali buti padidéjusi kreatinino koncentracija serume, hematurija ir (arba)
proteinurija. Nors klinikiniy tyrimy metu to nebuvo pastebéta, taciau sergant ,,anti-GBM* liga, galimas
kraujavimas i§ alveoliy, pasireiSkiantis atsikos¢jimu krauju. Be to, skrepliavimas krauju gali atsirasti ir dél
ITP (zr. anks¢iau), todél turi buti atliekama diferenciné diagnostika. Pacientui reikia priminti, kad jis budriai
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stebéty, ar nepasireiSkia galimi simptomai, ir nedelsdamas kreiptysi j medikus pagalbos, jei kyla abejoniy.
,»Anti-GBM* liga gali sukelti inksty nepakankamuma, dél kurio, jei jis greitai negydomas, gali reikeéti atlikti
hemodializg ir (arba) transplantacija, o jei jis visiSkai negydomas, gali kilti pavojus gyvybei.

Pries pradedant gydyma ir véliau kas ménesj 48 ménesius po paskutinés infuzijos reikia istirti kreatinino
koncentracija serume. Mikroskopinis §lapimo tyrimas turi biiti atliekamas prie§ pradedant gydyma ir véliau
kas ménesj 48 ménesius po paskutinés infuzijos. Kliniskai reikSmingi poky¢iai, lyginant su pradine
kreatinino koncentracija serume, taip pat neaiskios kilmés hematurija ir (arba) proteinurija turéty buti
vertinami kaip pozymis, kad pacientg reikia skubiai toliau tirti dél nefropatijos, taip pat pacienta reikia

.....

Pragjus nurodytam laikotarpiui, tyrimus reikia atlikti tada, kai kliniSkai jtariama nefropatija.
Potenciali rizika, siejama su pakartotiniu gydymu LEMTRADA po nefropatijos pasirei§kimo, nezinoma.

Skydliaukeés sutrikimai

Endokrininiai skydliaukés sutrikimai, jskaitant autoimuninius skydliaukés sutrikimus, pastebéti 36,8 %
pacienty, IS klinikiniy tyrimy metu gydyty 12 mg LEMTRADA doze; jie pasireiské per stebéjimo laikotarpij,
kurio mediana buvo 6,1 mety (daugiausiai 12 mety) po pirmojo LEMTRADA pavartojimo. Tiek
LEMTRADA, tiek beta 1a interferonu (IFNB-1a) gydyty pacienty grupése skydliaukés sutrikimy dazniau
pasitaiké tiems pacientams, kuriems jau anksciau buvo pasireiske $iy sutrikimy. Pacientams, turintiems
skydliaukeés sutrikimy, LEMTRADA reikia skirti tik tada, jei numatoma nauda didesné uz galima rizika.
Pastebéti autoimuniniai skydliaukés sutrikimai buvo hipertirozé arba hipotirozé. Dauguma atvejy buvo
nesunks arba vidutinio sunkumo.Sunkiis endokrininiy sutrikimy atvejai pasireiské 4,4 % pacienty, o
Bazedovo liga (taip pat vadinama Greivso liga), hipertiroze, hipotiroze, autoimuninis tiroiditas ir gizys
pasireiSké daugiau kaip 1 pacientui. Dauguma skydliaukés sutrikimy atvejy buvo kontroliuojami jprastiniu
gydymu, taciau kai kuriems pacientams prireiké chirurginés intervencijos. Atliekant klinikinius tyrimus,
pacientus, kuriems pasireiské skydliaukés sutrikimy reiskiniy, buvo leidziama pakartotinai gydyti
LEMTRADA. Nors duomenys néra iSsamiis, i$ esmés pakartotinai gydytiems pacientams skydliaukeés
sutrikimai nepasunkéjo. Ar LEMTRADA galima gydyti toliau, reikia nuspresti atsizvelgiant j kiekvieno
paciento klinikine biikle.

Pries pradedant gydyma ir véliau kas 3 ménesius dar 48 ménesius po paskutinés infuzijos reikia atlikti
skydliaukés funkcijos tyrimus, pvz., nustatyti skydliauke stimuliuojancio hormono kiekj. Praéjus siam
laikotarpiui, tyrimus reikia atlikti tada, kai kliniskai jtariamas skydliaukés sutrikimas.

Skydliaukes ligos kelia ypac didele rizika nésciosioms (Zr. 4.6 skyriy).

Atliekant klinikinius tyrimus, 74 % pacienty, kuriems buvo teigiami antiktiny prie§ skydliaukés peroksidaze
(anti-TPO) tyrimy rezultatai prie$ pradedant gydyma, iSsivysté su skydliaukés sutrikimu susijes reiskinys,
lyginant su 38 % pacienty, kuriy tyrimo rezultatai prie§ pradedant gydyma buvo neigiami. Didziosios dalies
(mazdaug 80%) pacienty, kuriems skydliaukes sutrikimy reiskiniy pasireiské baigus gydyma, anti-TPO
antikiiny tyrimo rezultatai prie§ gydyma buvo neigiami. Todé¢l, nepaisant to, ar buvo nustatoma anti-TPO
antikiiny pries pradedant gydyma, pacientams gali pasireiksti nepageidaujamy skydliaukés sutrikimy
reiskiniy, todél jiems reikia periodiskai atlikti visus tyrimus, kaip aprasyta anksciau.

Citopenija

IS klinikiniuose tyrimuose nedaznai buvo pranesama apie jtariama autoimuning citopenija, kaip antai
neutropenijg, hemolizing anemija ir pancitopenija. Citopenijai stebéti turi biiti naudojami bendro kraujo
tyrimo rezultatai (Zr. anksCiau apie ITP). Jei patvirtinama citopenija, nedelsiant reikia pradéti tinkama
gydyma, taip pat pacientg nukreipti pas specialista.

Autoimuninis hepatitas ir kepeny pazeidimas

Buvo gauta pranesimy apie LEMTRADA gydytiems pacientams pasireiSkusj kepeny pazeidima, jskaitant
transaminaziy aktyvumo serume padidéjima ir autoimuninj hepatitg (jskaitant mirtinus atvejus). Reikia
ivertinti kepeny funkcija prie§ pradedant gydyma ir gydymo metu. Pacientus reikia informuoti apie kepeny



pazeidimo rizikg ir susijusius simptomus. Jei Sie simptomai pasireiSkia, gydyma i$ naujo reikia pradéti tik
gerai apsvarscius.

Su infuzija susijusios reakcijos (ISR)

Klinikiniy tyrimy metu su infuzija susijusios reakcijos (ISR) buvo apibréziamos kaip bet koks
nepageidaujamas poveikis, pasireiSkiantis LEMTRADA infuzijos metu arba per 24 valandas po jos.
Dauguma jy gali kilti dél citokiny iSsiskyrimo infuzijos metu. Daugumai pacienty, gydyty LEMTRADA IS
klinikiniuose tyrimuose, 12 mg LEMTRADA dozés skyrimo metu arba per 24 valandas po to pasireiske
nesunkios arba vidutinio sunkumo ISR. ISR daznis buvo didesnis 1-0jo gydymo kurso metu nei kity kursy
metu. I$ visy turimy stebéjimo duomeny, jskaitant pacientus, kuriems buvo skirti papildomi gydymo kursai,
dazniausios ISR buvo galvos skausmas, bérimas, kar§¢iavimas, pykinimas, dilgéliné, niezéjimas, nemiga,
drebulys, veido ir kaklo paraudimas, nuovargis, dusulys, skonio sutrikimai, diskomfortas kriitingje,
generalizuotas iSbérimas, tachikardija, bradikardija, virSkinimo sutrikimai, svaigulys ir skausmas. Sunkios
nepageidaujamos reakcijos, jskaitant galvos skausma, karSciavima, dilgéline, tachikardija, priesirdziy
virp¢jima, pykinima, diskomfortg kratingje ir hipotenzija, pasireiskeé 3 % pacienty. Gali pasireiksti klinikiniy
anafilaksijos reiskiniy, panasiy i su infuzija susijusios reakcijos klinikinius reiSkinius, bet sunkesniy ir
galimai pavojingy gyvybei. Apie su anafilaksija siejamas reakcijas buvo pranesta retai, palyginus su
reakcijomis, susijusiomis su infuzija.

Rekomenduojama pacientams skirti parengiamajj gydyma, siekiant palengvinti infuzijos reakcijy
pasireiSkima (zr. 4.2 skyriy).

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu dauguma pacienty gavo antihistamininiy vaistiniy preparaty ir (arba)
antipiretiky bent prie§ vieng LEMTRADA infuzijg. Pacientams ISR gali kilti nepaisant parengiamojo
gydymo. LEMTRADA infuzijos metu ir 2 valandas po jos rekomenduojama stebéti pacienty bukle dél su
infuzija susijusiy reakcijy pasireiskimo. ISR pasireiskimo atveju paskirkite atitinkama simptominj gydyma,
jei to reikia. Jeigu infuzija netoleruojama gerai, infuzijos trukme galima pailginti. Jei kyla sunkiy reakcijy i
infuzija, reikia nuspresti, ar nereikia nedelsiant nutraukti infuzijos | veng. Klinikiniy tyrimy metu anafilaksija
ar sunkios reakcijos, dél kuriy biity reikéje nutraukti gydyma, buvo labai retos.

Gydytojai turi Zinoti paciento Sirdies ligy istorija, nes su infuzija susijusios reakcijos gali pasireiksti Sirdies
ligy simptomais, pvz., tachikardija.

Turi biiti prieinamos priemonés anafilaksijai ar sunkioms reakcijoms gydyti.

Kitos sunkios, laiko prasme su LEMTRADA infuzija susijusios reakcijos

Poregistracinio vartojimo metu buvo gauta praneSimy apie kraujavima j plauciy alveoles, miokardo infarkta,
insultg (jskaitant iSeminj ir hemoraginj) ir kaklo ir galvos smegeny arterijy (pvz., slankstelinés, miego)
atsisluoksniavimg (disekacijg). Reakcijos gali pasireiksti po bet kurios dozés gydymo kurso metu.
Daugumoje atvejy pasireiskimo laikas buvo 1-3 dienos po LEMTRADA infuzijos. Pacientus reikia
informuoti apie poZymius ir simptomus bei patarti $iy simptomy pasireiSkimo atveju nedelsiant kreiptis
medicininés pagalbos.

Pries LEMTRADA infuzijg ir periodiskai infuzijos metu reikia stebéti gyvybines funkcijas, jskaitant
kraujospiuid;j. Jei pastebima klini$kai reikSmingy gyvybiniy funkcijy poky¢iy, reikia apsvarstyti infuzijos
nutraukima ir papildoma stebéjima, jskaitant EKG.

Hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH)

Poregistracinio vartojimo metu buvo gauta pranes§imy apie LEMTRADA gydytiems pacientams
pasireiSkusig HLH. HLH yra gyvybei pavojingas patologinés imuninio atsako aktyvacijos sindromas, kuriam
bidingi ypac sunkaus sisteminio uzdegimo klinikiniai pozymiai ir simptomai. Jei anksti neatpazjstamas ir
negydomas, jis susijes su dideliu mirtingumo dazniu. Buvo pranesta apie simptomus, pasireiSkusius nuo
gydymo pradzios pragjus nuo keliy ménesiy iki ketveriy mety. Pacientai, kuriems pasireiskia ankstyvi
patologinés imuninés sistemos aktyvacijos pozymiai, turi biiti nedelsiant jvertinti ir turi biti apsvarstyta HLH
diagnozé.



Infekcijos

Kontroliuojamyjy IS klinikiniy tyrimy metu 12 mg LEMTRADA doze iki 2 mety trukmés laikotarpiu gydyty
pacienty grupéje infekcijy kilo 71% pacienty, lyginant su 53% pacienty, gydyty po oda leidziamu beta-1a
interferonu [IFNB 1a] (po 44 mcg 3 kartus per savaite), ir jos dazniausiai buvo lengvos arba vidutinio
sunkumo. Infekcijos, kurios dazniau pasireiSké LEMTRADA nei IFNB 1a gydytiems pacientams, buvo
nazofaringitas, Slapimo taky infekcija, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, sinusitas, burnos piisleling, gripas
ir bronchitas. Kontroliuojamyjy IS klinikiniy tyrimy metu LEMTRADA gydyty pacienty grupéje sunkiy
infekcijy kilo 2,7% pacienty, lyginant su 1% IFNB 1la gydyty pacienty. Sunkios infekcijos LEMTRADA
vartojusiyjy grupéje buvo: apendicitas, gastroenteritas, pneumonija, juostiné piisleliné ir danty infekcija.
Infekcijos paprastai buvo tipiSkos trukmes ir iSnyko taikant jprasta medicininj gydyma.

Per stebéjimo po pirmojo LEMTRADA pavartojimo laikotarpj, kurio mediana buvo 6,1 mety (daugiausia
12 mety), kumuliacinis infekcijy daznis per metus buvo 0,99 atvejo, palyginus su 1,27 atvejo dazniu, kuris
nustatytas kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.

Sunkios Varicella zoster viruso sukeliamos infekcijos, jskaitant pirminiy véjaraupiy ir juostinés puslelinés
suaktyvejima, 12 mg LEMTRADA doze gydytiems pacientams klinikiniy tyrimy metu pasireiské dazniau
(0,4 %), lyginant su IFNB 1a vartojusiyjy grupe (0 %). Taip pat buvo pranesta apie pacienciy, gydyty 12 mg
LEMTRADA doze, gimdos kaklelio Zmogaus papilomos viruso (ZPV) infekcija, jskaitant gimdos kaklelio
displazijg ir karpas ant lytiniy organy ir iSanges srityje (2 %). Rekomenduojama, kad pacientéms moterims
kasmet bty atlieckamas ZPV tyrimas.

Gauta pranesSimy apie LEMTRADA gydytiems pacientams nustatytas citomegaloviruso (CMV) infekcijas,

jskaitant CMV reaktyvacijos atvejus. Dauguma atvejy buvo nustatyti pragjus ne daugiau kaip 2 ménesiams

nuo gydymo alemtuzumabu pradzios. Vadovaujantis vietinémis rekomendacijomis, prie$ pradedant terapija
rekomenduotina jvertinti infekcijos serologinius Zymenis paciento kraujyje.

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie tuberkuliozés atvejus pacientams, gydytiems
LEMTRADA ir IFNB 1la. Apie aktyvia ir latenting tuberkuliozg, jskaitant kelis diseminuotos tuberkuliozés
atvejus, buvo pranesta 0,3% LEMTRADA gydyty pacienty, dazniausiai endeminiuose regionuose. Prie$
pradedant gydyma LEMTRADA, visi pacientai turi bti istirti dél aktyvios ir neaktyvios (latentingés)
tuberkuliozés infekcijos pagal vietinius reikalavimus.

Listeriozés / listerinio meningito atvejy nustatyta pacientams, gydytiems LEMTRADA. Dazniausiai jie
pasireiske per vieng ménesj po LEMTRADA infuzijos. Siekiant sumazinti infekcijos pasireiSkimo rizika,
pacientai, gydomi LEMTRADA, turéty vengti nevirtos arba ne visiskai iSvirtos mésos, minksty siiriy ir
nepasterizuoto pieno produkty dvi savaites iki infuzijos, jos metu ir bent vieng ménesj po LEMTRADA
infuzijos.

IS kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu pavirSinés grybelinés infekcijos, ypa¢ burnos ir maksties
kandidoz¢, dazniau pasireiské LEMTRADA gydytiems pacientams (12%) negu IFNB la gydytiems
pacientams (3%).

Buvo pranesta apie LEMTRADA infuzijas gavusiems pacientams pasireiSkusj pneumonitg. Dauguma atvejy
pasireiské per pirmajj ménesj po gydymo LEMTRADA. Pacientams reikia patarti, kad pranesty apie
pneumonito simptomus, kurie gali biiti dusulys, kosulys, Svokstimas, kriitinés skausmas ar spaudimo pojiitis
ir atkoséjimas krauju.

Pacientams, kuriems yra sunki aktyvi infekcija, gydymo LEMTRADA pradzig reikia atidéti, kol pacientas
pasveiks. Gydomiems LEMTRADA pacientams reikia nurodyti, kad pranesty gydytojui apie infekcijy

simptomus.

Visiems pacientams nuo gydymo LEMTRADA pirmos dienos profilaktiskai turi buti skiriami geriamieji
vaistiniai preparatai nuo burnos piislelinés infekcijos ir §iy vaistiniy preparaty vartojimas tgsiamas maziausiai
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1 ménesj po kiekvieno gydymo kurso. Klinikiniuose tyrimuose pacientams buvo skirta po 200 mg acikloviro
du kartus per parg arba jam lygiavercio vaistinio preparato.

LEMTRADA nebuvo skirtas IS sergantiems pacientams gydyti kartu su gydymu antineoplastiniais ar
imunosupresiniais vaistiniais preparatais arba po pastaryjy vaistiniy preparaty vartojimo. Kaip ir skiriant kita
imunomoduliuojantj gydyma, sprendziant, ar skirti LEMTRADA, reikia atsizvelgti | galimg kombinuota
poveikj paciento imuninei sistemai. Naudojant LEMTRADA kartu su bet kuriuo i8 Siy gydymo biidy, gali
padideéti imuninés sistemos slopinimo rizika.

Apie LEMTRADA vartojimo s3asaja su hepatito B viruso (HBV) arba hepatito C viruso (HCV) suaktyvéjimu
duomeny néra, nes imiomis ar létinémis infekcijomis sergantys pacientai j klinikinius tyrimus nebuvo
jtraukti. Prie$ pradedant gydyti LEMTRADA, reikia jvertinti biitinybe istirti pacientus, turin¢ius didele HBV
ir (arba) HCV infekcijy rizika, taip pat LEMTRADA reikéty atsargiai skirti pacientams, kurie yra HBV ir
(arba) HCV nesiotojai, nes Siems pacientams gali kilti negrjztamo kepeny pazeidimo rizika, susijusi su
galimu viruso suaktyvéjimu, kuris gali buiti ankstesnés jy buklés pasekmeé.

Uminis cholecistitas be akmenligés

LEMTRADA gali padidinti iminio cholecistito be akmenligés rizikg. Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu
0,2 % LEMTRADA gydyty pacienty, serganciy IS, i§sivysté timinis cholecistitas be akmenligés, lyginant su
0 % pacienty, gydyty IFNB-1a. Poregistracinio vartojimo metu buvo pranesimy apie papildomus iminio
cholestictito be akmenligés atvejus LEMTRADA gydytiems pacientams. Laikas iki simptomy pasireiskimo
pradzios svyravo nuo maziau nei 24 valandy iki 2 ménesiy po LEMTRADA infuzijos. Daugumai pacienty
buvo taikomas konservatyvus gydymas antibiotikais ir jie pasveiko be chirurginés intervencijos, tuo tarpu
kitiems buvo atlikta cholecistektomija. Uminio cholecistito be akmenligés simptomai apémé pilvo skausma,
pilvo jautruma, kar§¢iavimg, pykinimg ir vémima. Uminis cholecistitas be akmenligés yra biikl¢, kuri gali
biti susijusi su dideliu sergamumo ir mir§tamumo dazniu, jei nediagnozuojama anksti ir negydoma. Jeigu
jtariamas Gminis cholecistitas be akmenligés, reikia nedelsiant jvertinti biikle ir gydyti.

Piktybiniai navikai

Kaip ir skiriant kitg imunomoduliuojantj gydyma, LEMTRADA reikia pradéti atsargiai skirti pacientams,
anks&iau turéjusiems ir (arba) turintiems pikybiniy naviky. Siuo metu néra zinoma, ar LEMTRADA padidina
piktybiniy skydliaukés naviky susidarymo rizika, nes skydliaukés autoimunogeniskumas taip pat yra
piktybiniy skydliaukés naviky rizikos faktorius.

Kontracepcija

LEMTRADA prasiskverbimas pro placentg ir galimas farmakologinis poveikis buvo pastebétas peléms jy
gestacijos metu ir po palikuoniy atsivedimo. Vaisingo amziaus moterys gydymo LEMTRADA metu ir 4
ménesius po jo turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda (Zr. 4.6 skyriy).

Vakcinos

Rekomenduojama, kad pacientams biity baigta imunizacija pagal vietinius reikalavimus likus ne maziau kaip
6 savaitéms iki gydymo LEMTRADA. Gebéjimas susidaryti imuniniam atsakui j bet kurig vakcing po
gydymo LEMTRADA nebuvo tirtas.

Kontroliuojamuose IS klinikiniuose tyrimuose imunizacijos gyvomis virusy vakcinomis saugumas po
gydymo LEMTRADA kurso formaliai istirtas nebuvo, ir jy neturéty biti skiriama IS sergantiems
pacientams, neseniai gavusiems gydymo LEMTRADA kursa.

Antikiiny pries véjaraupiy (Varicella zoster) virusq istyrimas / vakcinacija

Kaip ir gydant bet kokiais imunomoduliuojanciais vaistiniais preparatais, prie§ pradedant gydymo
LEMTRADA kursa nesirgusiems véjaraupiais arba neskiepytiems nuo Varicella zoster viruso (VZV)
pacientams, turi biiti atliktas tyrimas dél antikiny pries VZV. Skiepijimo nuo VZV reikalingumg pacientams,
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kuriy organizme néra antikiiny prie§ VZV, reikéty apsvarstyti prie§ pradedant gydymg LEMTRADA. Norint
pasiekti geriausig VZV vakcinacijos poveikj, reikéty gydyma LEMTRADA atidéti 6 savaitéms po
vakcinacijos.

Rekomenduojami laboratoriniai tyrimai stebimiems pacientams

Siekiant nustatyti ankstyvus autoimuniniy ligy pozymius, iki 48 meénesiy laikotarpiu po paskutiniojo gydymo
LEMTRADA kurso, periodiskai turi buti atlickami Sie laboratoriniai tyrimai:

. Bendras kraujo tyrimas su leukocity diferencine formule (pries pradedant gydyma ir kas ménesj po to)
. Kreatinino kiekio serume tyrimas (pries pradedant gydyma ir kas ménesj po to)

. Mikroskopinis §lapimo tyrimas (prie§ pradedant gydyma ir kas ménesj po to)

. Skydliaukés funkcijos tyrimas, pvz., skydliauke stimuliuojancio hormono kiekio tyrimas (pries

pradedant gydyma ir kas 3 ménesius po to)

Pasibaigus Siam laikotarpiui nustacius bet kokiy klinikiniy pozymiy, budingy nefropatijai ar skydliaukés
funkcijos sutrikimui, turi biiti atlieckami tolesni tyrimai.

Informacija apie alemtuzumabo naudojima iki LEMTRADA registracijos ne bendrovés uzsakyty tyrimy
metu

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos iki registruojant LEMTRADA, naudojant
alemtuzumabg B Iasteliy Iétinei limfocitinei leukemijai (LLL) gydyti, taip pat gydyti kitoms ligoms,
paprastai didesnémis ir daznesnémis dozémis (pvz., 30 mg) nei rekomenduojama gydant IS. Kadangi apie
Sias reakcijas buvo praneSama savanoriskai, ir vartotojy skaicius yra nezinomas, ne visada jmanoma
patikimai nustatyti jy daznuma arba nustatyti priezastinj rysj su alemtuzumabo poveikiu.

Autoimuninés ligos

Pranesta apie alemtuzumabu gydyty pacienty autoimuniniy ligy atvejus, jskaitant neutropenija, hemolizing
anemija (jskaitant ir mirting atveji), igyta hemofilija, ,,anti-GBM* ligg ir skydliaukés liga. Alemtuzumabu
gydyty ne IS serganciy pacienty atvejais buvo pranesta apie sunkius ir kartais mirtinus autoimuninius
reiSkinius, jskaitant autoimuning hemolizing anemijg, autoimuning trombocitopenija, aplasting anemija,
Guillain-Barré sindromg ir 1éting uzdegiming demielinizuojancia poliradikuloneuropatija. Buvo pranesta apie
teigiamg Kumbso testg alemtuzumabu gydytam onkologiniam pacientui. Buvo pranesta apie mirting
transfuzijos, susijusios su liga ,,transplantantas prie$ Seimininkg®, atvejj alemtuzumabu gydytam
onkologiniam pacientui.

Su infuzija susijusios reakcijos

Ne IS serganciy pacienty, gydyty alemtuzumabo didesnémis ir daznesnémis dozémis nei IS sergantiems
pacientams, atveju buvo pastebétos sunkios ir kartais mirtinos ISR, jskaitant bronchy spazma, hipoksija,
sinkope, plauciy infiltratus, Giminj respiracinj distreso sindroma, kvépavimo sustojima, miokardo infarkta,
aritmija, iminj Sirdies nepakankamuma ir $irdies sustojima. Taip pat buvo pranesta apie sunkig anafilaksine
ir kitas padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksinj Soka ir angioneurozing edema.

Infekcijos ir infestacijos

Ne IS serganciy pacienty, gydyty didesnémis ir daznesnémis alemtuzumabo dozémis nei IS sergantiems
pacientams, atveju buvo pranesta apie sunkias ir kartais mirtinas virusines, bakterines, pirmuoniy ir
grybelines infekcijas, jskaitant ir kilusias pakartotinai suaktyvéjus latentinéms infekcijoms. Buvo pranesta
apie progresuojancia daugiazidining leukoencefalopatija (PDL) B-LLL sergantiems pacientams, gydant arba
negydant alemtuzumabu. PDL daZnis alemtuzumabu gydytiems B-LLL pacientams yra ne didesnis uz
jprastinj Siems pacientams.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Buvo pranesta apie sunkius kraujavimus ne IS sergantiems pacientams.

Sirdies sutrikimai



Buvo pranesta apie alemtuzumabu gydytiems ne IS pacientams, anks¢iau gydytiems galimai kardiotoksiniais
vaistiniais preparatais, pasireiskusius stazinj Sirdies nepakankamuma, kardiomiopatijg ir sumaZzéjusia
iSstimimo frakcija.

Su Epstein-Baro virusu susije limfinés sistemos sutrikimai

Su Epstein-Baro virusu susij¢ limfinés sistemos sutrikimai buvo pastebéti ne bendrovés remiamy tyrimy

metu.

LEMTRADA sudétyje yra natrio ir kalio

Sio vaistinio preparato infuzijoje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
Sio vaistinio preparato infuzijoje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Neatlikti jokie oficialiis vaisty sgveikos tyrimai IS sergantiems pacientams vartojant rekomenduojamag
LEMTRADA dozg. Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu IS sergantiems pacientams, neseniai gydytiems
beta interferonu ar glatiramero acetatu, buvo reikalaujama nutraukti pastarajj gydyma pries 28 dienas iki
pradedant gydyma LEMTRADA.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaistinio preparato koncentracija serume mazdaug po 30 dieny po kiekvieno gydymo kurso buvo maza arba
jo buvo neaptinkama. Todél vaisingo amziaus moterys gydymo LEMTRADA kurso metu ir iki 4 ménesiy po
kiekvieno gydymo kurso turi naudoti veiksmingg kontracepcija.

NeéStumas
Duomeny apie alemtuzumabo vartojimg néStumo metu nepakanka. LEMTRADA gali buti skiriamas
néscioms moterims tik tada, jeigu numatoma nauda pateisina galima pavojy vaisiui.

Zinoma, kad Zmogaus IgG prasiskverbia pro placentos barjera; alemtuzumabas taip pat gali prasiskverbti pro
placentg ir todé¢l gali kelti pavojy vaisiui. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr.
5.3 skyriy). Nezinoma, ar nésciosioms skiriamas alemtuzumabas gali sukelti kenksmingg poveikj vaisiui ir ar
jis gali paveikti reprodukcine funkcija.

Skydliaukes ligos (Zr. 4.4 skyriy ,,Skydliaukés sutrikimai *) kelia ypac¢ didelg rizikg néSciosioms. Negydant
hipotirozés néstumo metu, padidéja persileidimo ir poveikio vaisiui, pvz., atsilikusio protinio vystymosi ir
nanizmo, rizika. Greivso liga sergan¢iy motiny antikiinai pries skydliauke stimuliuojan¢io hormono
receptorius gali biiti perneSami besivystanciam vaisiui ir sukelti trumpalaike naujagimiy Greivso liga.
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Zindymas
Alemtuzumabo buvo aptikta zindanciy peliy pateliy, gavusiy Sio vaisto, piene ir jaunikliuose.

Nezinoma, ar alemtuzumabas i$siskiria | motinos pieng. Pavojaus Zindomam naujagimiui / kuidikiui negalima
atmesti. Todél kiekvieno gydymo LEMTRADA kurso metu ir 4 ménesius po paskutiniosios infuzijos
zindyma reikia nutraukti. Taciau per motinos pieng suteikiamo imuniteto nauda gali biiti didesné nei
alemtuzumabo galimo poveikio rizika Zindomam naujagimiui / kuidikiui.

Vaisingumas

Néra jokiy tinkamy klinikiniy duomeny apie LEMTRADA poveikj vaisingumui. Antrinio tyrimo, kuriame
dalyvavo 13 LEMTRADA gydyty pacienty vyry (gydomy 12 mg arba 24 mg doze), metu nebuvo pastebéta
aspermija, azoospermija, pastoviai sumazéjes spermatozoidy skaicius, judrumo sutrikimai arba pagauséjusiy
spermatozoidy morfologijos anomalijy.

Yra zinoma, kad CD52 gali biiti zmogaus ir grauziky reprodukciniuose audiniuose. Gyviiny duomenys
parodé poveikj humanizuoty peliy vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy), bet, remiantis apibendrintais turimais
duomenimis, galimas poveikis Zmogaus vaisingumui vaistinio preparato vartojimo metu nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

LEMTRADA gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai. Dauguma pacienty patiria
ISR, kuri pasireiskia gydymo LEMTRADA metu ar per 24 valandas po jo. Kai kurios ISR (pvz., svaigulys)
gali laikinai paveikti paciento geb¢jimg vairuoti ar valdyti mechanizmus, tod¢l reikia biti atsargiems, kol
tokia reakcija baigsis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy klinikiniy tyrimuy metu santrauka

Klinikiniy IS tyrimy apibendrintos analizés saugos populiacijg i$ viso sudaré LEMTRADA (12 mg arba
24 mg doze) gydyti 1 486 pacientai. Pacienty stebéjimo laikotarpio mediana buvo 6,1 mety (daugiausia
12 mety), taigi turimi saugumo savybiy steb¢jimo duomenys apie 8 635 paciento metus.

Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos yra autoimuninés reakcijos (ITP, skydliaukés sutrikimai,
nefropatijos, citopenija), ISR ir infekcijos. Jos apraSytos 4.4 skyriuje.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos vartojant LEMTRADA (>20% pacienty) buvo bérimas, galvos
skausmas, kar$¢iavimas ir kvépavimo taky infekcijos.

Nepageidaujamuy reakcijy sarasSas lenteléje

Toliau esancioje lenteléje pateikiami turimi apibendrinti LEMTRADA 12 mg per parg gydyty pacienty visy
klinikiniy tyrimy stebéjimo laikotarpiy saugumo duomenys. Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal
Medicinos terminy zodyno, skirto vaisty reguliavimo veiklai (MedDRA), organy sistemy klases (SOC) ir
pirmenybinius terminus (PT). Daznis nustatomas pagal Sias salygas: labai dazni (> 1/10); dazni (nuo > 1/100
iki <1/10); nedazni (nuo > 1/1 000 iki <1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai reti (< 1/10 000);
daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos buvo pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé: 1, 2, 3 ir 4 tyrimuose ir poregistracinio stebéjimo metu nustatytos nepageidaujamos

reakcijos, pasireiSkusios 12 mg LEMTRADA doze gydyty pacienty

Organy Labai daznas | DaZnas NedaZnas Retas DazZnis
sistemos klasé nezinomas
Infekcijos ir VirSutiniy Herpes zoster | Onichomikozeé, Listeriozé /
infestacijos kvépavimo viruso gingivitas, listerinis
taky infekcija, | infekcija®, grybeliné odos meningitas
Slapimo taky kvépavimo infekcija,
infekcija, taky infekcijos, | tonzilitas,
herpes viruso | gastroenteritas, | Giminis sinusitas,
infekcija' burnos celiulitas,
kandidozg, pneumonitas,
maksties tuberkuliozé,
kandidozeg, citomegalovirus
gripas, ausy o infekcija
infekcija,
plauciy
uzdegimas,
maksties
infekcija, danty
infekcija
Gerybiniai, Odos papiloma
piktybiniai ir
nepatikslinti
navikai (tarp
jy cistos ir
polipai)
Kraujo ir Limfopenija, | Limfadenopatij | Pancitopenija, Hemofagociti
limfinés leukopenija, a, imuniné hemoliziné né
sistemos iskaitant trombocitopeni | anemija limfohistiocito
sutrikimai neutropenija né purpura, 7€
trombocitopeni
ja, anemija,
sumazgjes
hematokritas,
leukocitozé
Imuninés Citokiny
sistemos i8siskyrimo
sutrikimai sindromas?*,
padidéjes
jautrumas,
jskaitant
anafilaksijg*
Endokrininiai | Bazedovo Autoimuninis
sutrikimai liga, tiroiditas,
hipertiroze, jskaitant potimj
hipotirozé tiroidita, giizys,
teigiami
antitiroidiniai
antiktinai
Metabolizmo Apetito
ir mitybos sumazejimas
sutrikimai
Psichikos Nemiga*,
sutrikimai nerimas,
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depresija

Nervy Galvos IS atkrytis, Sensoriniai Insultas, jskaitant
sistemos skausmas* svaigulys*, sutrikimai, hemoraginj ir
sutrikimai hipestezija, hiperestezija, iSeminj**, kaklo
parestezija, jtampos tipo ir galvos
tremoras, galvos skausmas smegeny arterijy
skonio atsisluoksniavima
sutrikimai*, s (disekacija) **
migrena*
Akiy Junginés Diplopija
sutrikimai uzdegimas,
endokrininé
oftalmopatija,
sutrikes
regeéjimas
Ausy ir Svaigulys Ausies
labirinty skausmas
sutrikimai
Sirdies Tachikardija* | Bradikardija*, | Priesirdziy Miokardo
sutrikimai palpitacija* virpéjimas* infarktas**
Kraujagysliy Paraudimas* Hipotenzija*,
sutrikimai hipertenzija*
Kvépavimo Dusulys*, Gerklés verzimo Kraujavimas |
sistemos, kosulys, pojutis*, gerklés plauciy
kriitinés Iastos epistakseé, sudirginimas alveoles**
ir tarpuplaucio zagsulys,
sutrikimai orofaringinis
skausmas,
astma
Virskinimo Pykinimas* Pilvo skausmai, | Viduriy
trakto vémimas, uzkietéjimas,
sutrikimai viduriavimas, gastroezofaginio
virskinimo refliukso liga,
sutrikimai*, danteny
stomatitas kraujavimas,
burnos sausmeé,
disfagija,
virskinimo
trakto
sutrikimas,
kraujavimas i§
storosios Zarnos
Kepeny, Padidéjes Cholecistitas,
tulzies pusles aspartato jskaitant
ir lataky aminotransfera | cholecistitg be
sutrikimai zés aktyvumas, | akmenligés ir
padidéjes iminj
alanino cholescititg be
aminotransfera | akmenligés
zés aktyvumas
Odos ir Urtikarija*, Eritema*, Paslelés,
poodinio bérimas*, ekchimozé, naktinis
audinio niezéjimas*, alopecija, prakaitavimas,
sutrikimai generalizuotas | hiperhidrozé, veido patinimas,
bérimas* akné, odos egzema
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pazaida,

dermatitas
Skeleto, Mialgija, Kauly ir
raumeny ir raumeny raumeny
jungiamojo silpnumas, sustingimas,
audinio sanariy diskomfortas
sutrikimai skausmas, galiinése
nugaros
skausmai,
galiiniy
skausmai,
raumeny
spazmai, kaklo
skausmas,
kauly ir
raumeny
skausmas
Inksty ir Proteinurija, Inksty
Slapimo taky hematurija akmenligg,
sutrikimai ketonurija,
nefropatija,
iskaitant
antiktiny pries
glomeruly
bazing
membrang liga
Lytinés Menoragija, Gimdos kaklelio
sistemos ir nereguliarios displazija,
kriities menstruacijos amenoréja
sutrikimai
Bendrieji Karsc¢iavimas* | Diskomfortas
sutrikimai ir , nuovargis*, kriitinéje*,
vartojimo Saltkrétis* skausmas*,
vietos periferiné
pazeidimai edema,
astenija, | gripa
panasus
negalavimas,
bloga savijauta,
skausmas
infuzijos
vietoje
Tyrimai Kreatinino Sumazgjes kiino
kiekio kraujyje | svoris, padidéjes
padidéjimas kiino svoris,

sumazejes
raudonyjy
kraujo Igsteliy
kiekis, teigiamas
bakterinio
tyrimo
rezultatas,
padidéjes
gliukozés kiekis
kraujyje,
padidéjes
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vidutinis lgsteliy

taris
Suzalojimai, Sumusimas, su
apsinuodijimai infuzija susijusi
ir procediiry reakcija
komplikacijos

Herpes viruso infekcija apima tokius pirmaeilius terminus: burnos piisleling, paprastaja pasleling, lytiniy
organy pusleling, serpes viruso infekcija, lytiniy organy paprastaja pusleling, herpes sukelta dermatita, akiy
paprastaja piisleling, paprastaja pusleling, kurios serologiniai tyrimai teigiami.

*Herpes zoster infekcija apima tokius pirmaeilius terminus: juosiandiaja pusleling, i$plitusia odoje juosting
pusleling, akiy Herpes zoster infekcija, akiy pusleling, nervy sistemos Herpes zoster infekcija, Herpes zoster
sukeltag meningita.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibadinimas

1 lenteléje zvaigzdute (*) pazymeéti terminai apima nepageidaujamas reakcijas, apie kurias pranesta kaip su
infuzija susijusias reakcijas.

1 lenteléje dviem zvaigzdutémis (**) pazyméti terminai apima nepageidaujamas reakcijas, apie kurias
pranesta po vaistinio preparato pateikimo j rinka, daugumoje atvejy pasireiskimo laikas 1-3 dienos po bet
kurios gydymo LEMTRADA kurso dozés infuzijos.

Neutropenija
Apie sunkios (jskaitant mirting) neutropenijos atvejus buvo pranesta 2 ménesiy po LEMTRADA infuzijos

laikotarpiu.

Saugumo savybés, nustatytos ilgalaikio stebéjimo metu

Gydymg LEMTRADA gavusiy pacienty, jskaitant pacientus, kuriems skirti papildomi gydymo kursai,
nepageidaujamy reakcijy pobudis, jskaitant jy stipruma ir sunkuma, per visg galimg stebéjimo laikotarpj
buvo panasus j nepageidaujamy reiskiniy pobiidj, nustatyta veikliuoju preparatu kontroliuojamuose
tyrimuose. ISR daznis buvo didesnis 1-0jo gydymo kurso metu nei kity kursy metu.

Pacienty, kuriems buvo tesiamas biiklés stebéjimas po kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy pabaigos ir kurie
negavo jokio papildomo gydymo LEMTRADA po pradiniy 2 gydymo kursy, daugumos nepageidaujamy
reakcijy daznis (atvejy skaiCius per paciento metus) 3-6-aisiais metais buvo panasus arba mazesnis,
palyginus su 1-aisiais ir 2-aisiais metais. Nepageidaujamy skydliaukés reakcijy daznis buvo didZiausias
treCiaisiais metais, o véliau mazegjo.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu du IS sergantys pacientai atsitiktinai gavo iki 60 mg LEMTRADA
(t. y., viso pradinio gydymo kurso doze) vienkartine infuzija ir jiems jvyko sunkios reakcijos (galvos
skausmas, bérimas, hipotenzija arba sinusiné tachikardija). LEMTRADA dozés, didesnés uz patikrintas
klinikiniy tyrimy metu, gali padidinti su infuzija susijusiy nepageidaujamy reakcijy stiprumg ir trukme arba
poveikj imuninei sistemai.
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Alemtuzumabo perdozavimo atveju prieSnuodziy nezinoma. Gydymag sudaro vaistinio preparato vartojimo
nutraukimas ir palaikomasis gydymas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, selektyviis imunosupresantai, ATC kodas - LO4AA34.

Veikimo mechanizmas

Alemtuzumabas yra rekombinantinis i§ DNR gautas monokloninis antikiinas, nukreiptas pries 21-28 kD
lasteliy pavirsiaus glikoproteing CD52. Alemtuzumabas yra I[gG1 kapa antikiinas su zmogaus kintan¢iomis
sritimis ir pastoviais regionais, taip pat su komplementu besijungianciais regionais i$ peliniy Seimos grauziky
(ziurkiy) monokloninio antikiino. Antikiino apytikslé molekuliné¢ masé yra 150 kD.

Alemtuzumabas jungiasi su CD52, Iasteliy pavirsiaus antigenu, kurio dideli kiekiai yra T (CD3") ir B
(CD19") limfocituose ir nedideli kiekiai - natiiraliose Igstelése zudikése, monocituose bei makrofaguose.
Mazai CDS52 aptikta arba visai neaptikta neutrofiluose, plazminése lastelése arba kauly ¢iulpy kamieninése
lgstelése. Alemtuzumabas veikia per nuo antikiiny priklausomg Igsteliy citolize ir komplemento medijuojama
lize, jvykstancia lasteliy pavirSiuje susijungus su T ir B limfocitais.

LEMTRADA gydomojo poveikio sergantiesiems IS mechanizmas dar néra visiskai istirtas. Taciau tyrimai
rodo, kad yra imunomoduliuojantis poveikis sumazéjus ir vél atsistacius limfocity skaiciui, jskaitant:

- Kai kuriy limfocity pogrupiy skaiciaus, dalies ir savybiy pasikeitimus po gydymo

- Labiau isreikstus reguliaciniy T lasteliy pogrupius

- Labiau iSreikstus atminties T ir B limfocitus

- Laiking poveikj jgimto imuniteto komponentams (t. y. neutrofilams, makrofagams, NK Igsteléms)

LEMTRADA sumazinus cirkuliuojanc¢iy B ir T lasteliy skaiCiy ir vél jam atsikuriant gali sumazéti atkryc¢io
galimybé, o tai savo ruoztu létina ligos progresavima.

Farmakodinaminis poveikis

Alemtuzumabas IS sergantiesiems sumazina cirkuliuojanciy T ir B limfocity skaiciy po kiekvieno gydymo
kurso; Zemiausios vertés pastebétos pra¢jus 1 meénesiui po gydymo kurso (tai anksciausias laiko taskas po
gydymo III fazés tyrimuose). Limfocity skaiciaus atsistatymas, kartu atsikuriant B lasteléms, paprastai
uztrunka 6 ménesius. CD3+ ir CD4+ limfocity skai¢ius iki normalaus didéja 1éCiau, bet paprastai negrjzta j
pradinj lygj praé¢jus 12 ménesiy po gydymo. Mazdaug 40 % pacienty bendras limfocity skaicius pasiekia
apating normos ribg pra¢jus 6 meénesiams po kiekvieno gydymo kurso, o mazdaug 80 % pacienty bendras
limfocity skaiCius pasiekia apating normos ribg pragjus 12 ménesiy po kiekvieno gydymo kurso.

Neutrofilus, monocitus, eozinofilus, bazofilus ir natiiralias lasteles Zudikes LEMTRADA paveikia tik
laikinai.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

LEMTRADA veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas 3 atsitiktiniy im¢iy su recidyvuojancia
remituojancia iSsétinés sklerozés forma serganciais pacientais atliktuose klinikiniuose tyrimuose ir

1 nekontroliuojamame koduoto vertinimo testiniame tyrime, kuriuose vertintojui buvo nenurodomas gydymo
metodas ir naudotas veiksmingas palyginamasis preparatas.

1,2, 3 ir 4 tyrimu planas / dalyviu demografiniai duomenys pateikiami 2 lenteléje
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2 lentelé: 1, 2, 3 ir 4 tyrimy tyrimo planas ir pradinés tiriamyjy savybés

1 tyrimas 2 tyrimas 3 tyrimas
Tvrimo pavadinimas CAMMS323 CAMMS32400507 CAMMS223
yrimo p (CARE-MS 1) (CARE-MS 1)
o T Kontroliuojamas, atsitiktiniy Ko‘n.tro'lu.lolamva.ls,
. Kontroliuojamas, atsitiktiniy | . .. ... “atsitiktiniy im¢iy,
Tyrimo planas .. . im¢iy, koduoto vertinimo ir
im¢iy, koduoto vertinimo i koduoto
koduotos dozes .
vertinimo
Ligos istorija Aktyvia IS
sergantys

Aktyvia IS sergantys pacientai, kuriems pasireiSké ne maziau

kaip 2 atkryciai per pastaruosius 2 metus.

pacientai, kuriems
pasireiské ne
maziau kaip 2
atkry¢iai per
pastaruosius 2
metus ir nustatyti
1 ar daugiau

kontrastg
kaupiantys
pazeidimai
Trukmé 2 metai 3 metai*
Tyrimo populiacija Anksciau negydyti pacientai Pacientai su nepakankamu ﬁ?k S(Cilali1
Y pop ) gydytip atsaku ankstesniam gydymui* &Y yt'
pacientai
Pradinés tiriamyjy savybés
Vidutinis amzius (metais) 33 35 32
Vidutiné ligos trukmé / ligos )
trukmes mediana 2 metai / 1,6 mety 4,5 mety / 3,8 mety 1,5 mety /1,3
mety
Vidutin¢ ankstesnio IS gydymo i
trukmé (naudoti > 1 vaistiniai Negydyti 36 ménesiai Negydyti
preparatai)
Anksciau gavusiy > 2 .
vaistinius preparatus nuo IS Netaikoma 28 % Netaikoma
pacienty dalis, proc.
Vlduvt}n}s EDSS balas tyrimo 2.0 2.7 L9
pradzioje )
4 tyrimas
Tyrimo pavadinimas CAMMS03409

Tyrimo planas

Nekontroliuojamas koduoto vertinimo tyrimo pratgsimas

Tyrimo populiacija

Pacientai, kurie dalyvavo CAMMS223, CAMMS323 arba CAMMS32400507

tyrime (pradines charakteristikas zitréti aukséiau)

Pratesimo trukme

4 metai

*  Apibudinami kaip pacientai, kuriems bent 6 ménesiy trukmés gydymo beta interferonu arba

glatiramero acetatu metu pasireisSké bent 1 atkrytis.

' Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo jvertinta po 3 mety laikotarpio. Papildomas stebéjimas
leido gauti duomeny per laikotarpj, kurio mediana 4,8 mety (daugiausia 6,7 mety).

1 ir 2 tyrimy rezultatai pateikiami 3 lenteléje.
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3 lentelé: 1 ir 2 tyrimy pagrindinés klinikinés ir MRT vertinamosios baigtys

1 tyrimas 2 tyrimas
CAMMS323 CAMMS32400507
Tyrimo pavadinimas (CARE-MSI) (CARE-MS 1)
LEMTRADA | SCIFNB la | LEMTRADA | SC IFNB 1a
12 mg (N=187) 12 mg (N=202)
Klinikinés vertinamosios baigtys (N=376) (N=426)
Atkry€io daznis'
Metinis atkryCio daznis (angl.
Annualised Relapse Rate ARR)) 0,18 0,39 0,26 0,52
(95% PD) (0,13, 0,23) (0,29, 0,53) (0,21, 0,33) | (0,41, 0,66)

Daznumo santykis (95 % PI)

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

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

Rizikos sumazéjimas 54,9 ,
(p <0,0001) (p <0,0001)
Negalia'
(Patvirtintas negalios
pablogéjimas [PNP]
8,0% 11,1% 12,7% 21,1%
Pacienty dalis, kuriems buvo 6
ménesiy PNP (proc.) (5,7,11,2) (7,3, 16,7) (9,9, 16,3) | (15,9, 27,7)
(95 % PI)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,70 (0,40, 1,23) 0,58 (0,38, 0,87)
(p=0,22) (p=0,0084)
Pacientai be atkrycio 2 metais 77,6% 58,7% 65,4% 46,7%
(95 % PD) (72,9, 81,6) (51,1, 65,5) (60,6, 69,7) | (39,5, 53,5)
(p <0,0001) (p <0,0001)
Pasikeitimas nuo pradinio lygio
pagal EDSS 2 metais’
(95 % PI) -0,14 (-0,25,- | -0,14 (-0,29, | -0,17 (-0,29,- | 0,24 (0,07,
0,02) 0,01) 0,05) 0,41)
(p=0,42) (p <0,0001)
MRI vertinamosios baigtys (0-2 metai)
MRT-T2 rezime pazeidimy -9,3 (-19,6, - |-6,5 (-20,7, 2,5) -1,3 -1,2
apimties pokyciy mediana (proc.) 0,2) (p=0,14)
(p=0.31)
Pacientai, kuriems atsirado naujy 48,5% 57,6% 46,2% 67,9%
arba padidéjo T2 rezime (p =0,035) (p <0,0001)
nustatomy pazeidimy per 2 metus
Pacientai, kuriems nustatoma 15,4% 27,0% 18,5% 34,2%
gadolinj kaupianciy pazeidimy per| (p =0,001) (p <0,0001)
2 metus
Pacientai, kuriems atsirado naujy 24,0% 31,4% 19,9% 38,0%
T1 rezime hipointensiniy (p=0,055) (p <0,0001)
pazeidimy per 2 metus
Smegeny parenchiminés frakcijos -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
pokyc¢iy mediana (proc.) (p <0,0001) (p=0,012)

1 Bendrosios pirminés vertinamosios baigtys: ARR ir patvirtintas negalios pablogéjimas (PNP).
Tyrimo rezultatai vertinti kaip teigiami, jeigu buvo pasiekta bent viena i§ dviejy vertinamyjy

baigciy.

2 PNP buvo apibréztas kaip vertinimo rezultato pagal iSplésting negalios vertinimo skalg (EDSS)
padidéjimas ne maZziau kaip 1 balu nuo pradinio EDSS rezultato > 1,0 (1,5 balo padidéjimas
pacientams, kuriy pradinis EDSS rezultatas buvo 0), kuris i$liko 6 ménesius.

3 Apskaiciuotas, taikant miSry modelj pasikartojantiems matavimams.

18




1 pav. Laikas iki 6 ménesiy patvirtinto negalios pablogéjimo 2 tyrime
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Stebéjimas ménesiais

Atkrycio sunkumas

Atsizvelgiant j poveikj atkrycio dazniui, 1 tyrimo (CAMMS323) palaikomosios analizés parodé¢, kad gydant
LEMTRADA 12 mg per parg zymiai maziau LEMTRADA gydyty pacienty patyré sunkiy atkry¢iy (61%
sumazgéjimas, p=0,0056) ir zymiai maziau patyré atkryciy, kuriuos reikéjo gydyti steroidais (58%
sumazgjimas, p<0,0001), lyginant su IFNB la.

2 tyrimo (CAMMS32400507) palaikomosios analizés parodé, kad gydant LEMTRADA 12 mg per para
zymiai maziau LEMTRADA gydyty pacienty patyré sunkiy atkryCiy (48% sumaz¢jimas, p=0,0121) ir
zymiai maziau patyré atkry¢iy, kuriuos reikéjo gydyti steroidais (56% sumazéjimas, p<0,0001) arba
hospitalizuojant (55% sumazéjimas, p=0,0045), lyginant su IFNB 1a.

Patvirtintas negalios pageréjimas (PNPg)

Laikas iki PNPg pasireiskimo pradzios buvo apibréztas kaip vertinimo rezultato pagal iSpléstine negalios
vertinimo skale (EDSS) sumaZéjimas ne maziau kaip vienu balu nuo pradinio EDSS rezultato > 2, kuris
i8liko bent 6 ménesius. PNPg yra ilgalaikio negalios mazéjimo vertinimo priemoné. 29% gydyty
LEMTRADA pacienty pasieké PNPg 2 tyrime, o tik 13% poodiniu IFNB 1a gydyty pacienty pasieké $ia
vertinamgaja baigtj. Skirtumas buvo statistiSkai reikSmingas (p = 0,0002).

3 tyrimas (II fazés tyrimas CAMMS223) vertino LEMTRADA sauguma ir veiksminguma pacientams su
epizodai per praéjusius 2 metus ir nustatytas > 1 gadolinj kaupiantis pazeidimas tyrimo pradzioje.
Pacientams nebuvo skiriamas ankstesnis gydymas nuo IS. Pacientai buvo gydomi LEMTRADA 12 mg per
para (N=108) ar 24 mg per parg (N=108), vartojant kartg per dieng 5 dienas 0 ménesj ir 3 dienas 12 ménesj,
arba poodiniu IFNB 1a 44 ng (N=107), skiriant 3 kartus per savait¢ 3 metus. Keturiasdesimt SeSiems
pacientams buvo taikomas trecias LEMTRADA gydymo kursas, vartojant 12 mg per para ar 24 mg per parg
3 dienas 24 ménes;.

Treciais metais LEMTRADA sumazino 6 ménesiy PNP rizika 76 % (rizikos santykis 0,24 [95 % PI: 0,110,
0,545], p < 0,0006) ir sumazino ARR 67 % (daznumo santykis 0,33 [95 % PI: 0,196, 0,552], p < 0,0001)
palyginus su poodiniu IFNB-1a. Skiriant LEMTRADA 12 mg per parg dozg, zymiai sumazéjo EDSS
ivertinimo balai (pageréjo, palyginus su pradiniu rezultatu) per 2 metus tolesnio steb¢jimo, palyginus su
IFNB 1a (p < 0,0001).
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llgalaikio veiksmingumo duomenys

4 tyrimas — tai III fazés daugiacentris atvirasis koduoto vertinimo preparato veiksmingumo ir saugumo
tyrimo pratgsimas pacientams, kurie sirgo RRIS ir kurie dalyvavo 1, 2 arba 3 tyrime (ankstesniuose III ir 11
fazés tyrimuose). Sio tyrimo tikslas — jvertinti ilgalaiki LEMTRADA veiksmingumg ir sauguma. Tyrime
pateikiami veiksmingumo ir saugumo duomenys per laikotarpj, kurio mediana — 6 metai: nuo jtraukimo j 1 ir
2 tyrimus. Tyrimo pratesime (4 tyrime) dalyvaujantys pacientai galéjo gauti papildoma gydymo
LEMTRADA kursa (ar kursus), jei to reikéjo, esant dokumentuotam ligos aktyvumo atsinaujinimui, kuris
apibréziamas kaip > 1 IS atkrytis ir (arba) > 2 nauji arba didéjantys pazeidimai galvos arba nugaros
smegenyse, uzfiksuoti magnetinio rezonanso tyrimuose (MRT). Papildomas (-i) LEMTRADA kursas (-ai)
buvo skiriami 12 mg per para 3 dienas i$ eilés (bendroji dozé 36 mg), skiriama pragjus bent 12 ménesiy po
ankstesnio gydymo kurso.

91,8 % pacienty, gydyty LEMTRADA 12 mg per parg 1 ir 2 tyrimuose, buvo jtraukti i 4 tyrima. 82,7 % Siy
pacienty tyrima uzbaigé. Mazdaug pusé (51,2 %) pacienty, kurie i§ pradziy 1 arba 2 tyrimuose buvo gydomi
LEMTRADA 12 mg per parg ir kurie buvo jtraukti i 4 tyrima, gavo tik pradinius 2 gydymo LEMTRADA
kursus ir negavo jokio kito ligos eigg keicianc¢io gydymo per 6 mety stebéjimo laikotarpj.

46,6 % pacienty, i$ pradziy gydyty LEMTRADA 12 mg per parg 1 ar 2 tyrime, gavo papildomus gydymo
kursus, esant dokumentuotiems IS ligos aktyvumo jrodymams (atkrytis ir (arba) pokyc¢iai MRT) ir
gydanciam gydytojui nusprendus dél papildomo gydymo reikalingumo. Jokiomis i$skirtinémis savybémis
pacientai, véliau gave vieng ar daugiau papildomy gydymo kursy, tyrimo pradzioje nepasizymejo.

Per 6-erius metus nuo gydymo LEMTRADA pradzios toliau stebimiems pacientams IS atkrycio daznis,
smegeny pazeidimy formavimasis, uzfiksuotas magnetinio rezonanso tyrimu (MRT), ir smegeny tiirio
praradimas buvo tokie pat, kaip ir nustatytieji gydant LEMTRADA 1-ajame ir 2-ajame tyrime, taip pat
negalios vertinimo balai liko stabills ar pageréjo. Iskaitant 4-ojo tyrimo steb&jima, pacientams i$ pradziy
gydytiems LEMTRADA 1-ajame ir 2-ajame tyrime, nustatytasis ARR rodiklis buvo atitinkamai 0,17 ir 0,23,
patvirtintas negalios pablogé¢jimas stebétas 22,3 % ir 29,7 % pacienty, o PNPg buvo pasiektas 32,7 % ir

42,5 % pacienty. Kiekvienais 4-0jo tyrimo metais pacientams i$ abiejy tyrimy ir toliau buvo stebima
mazesné naujy T2 zidiniy susiformavimo (nuo 27,4 % iki 33,2 %) arba gadolinj kaupianc¢iy pazeidimy (nuo
9.4 % iki 13,5 %) rizika, o vidutinis metinis galvos smegeny parenchiminés frakcijos pokytis procentais
svyravo nuo 0,19 % iki -0,09 %.

Lyginant su ankstesniyjy mety rezultatais, tarp pacienty, gavusiy vieng ar du papildomus LEMTRADA
gydymo kursus, buvo stebétas atkry¢io daznio, MRT aktyvumo ir negalios vertinimo baly vidurkio
pageréjimas po pirmojo ar antrojo LEMTRADA pakartotinio gydymo (3-iojo ir 4-ojo kurso). Siems
pacientams ARR rodiklis sumazéjo nuo 0,79 atvejo metais pries 3-ajj kursa iki 0,18 atvejo praéjus metams
po kurso, vidutinis EDSS balas sumazéjo nuo 2,89 iki 2,69. Pacienty, kuriems atsirado naujy ar padidéjo T2
pazeidimy skaicCius, procentiné dalis sumazéjo nuo 50,8 % per metus iki 3-iojo kurso iki 35,9 % praéjus
metams po kurso, o naujy gadolinj kaupianciy pazeidimy sumazéjo nuo 32,2 % iki 11,9 %. PanaSus ARR ir
vidutinio EDSS balo, T2 Zidiniy ir gadolinj kaupian¢iy pazeidimy pageréjimas buvo stebimas ir po 4-0jo
kurso, lyginant su prie§ tai buvusiais metais. Véliau §is pager¢jimas issilaike, bet apie ilgalaikj
veiksminguma tvirty iSvady daryti negalima (pvz., 3-iaisiais ir 4-aisiais metais po papildomy gydymo kursy),
nes daugelis pacienty baigé dalyvavima tyrime prie§ pasickdami Siuos laiko intervalus.

5 ar daugiau gydymo kursy rizika ir nauda nebuvo apskaiciuota.

Imunogeniskumas

Kaip ir vartojant visus vaistinius preparatus, turincius baltymy, yra imunogeniskumo galimybé¢. Duomenys
rodo procenting dalj pacienty, kuriy tyrimy rezultatai buvo laikomi teigiamais dél antikiiny prie$
alemtuzumabg nustatymo, naudojant imunofermentine analize (ELISA), ir kuriuos patvirtino konkurentinis
sujungimo tyrimas. Teigiami méginiai buvo toliau vertinami dél in vitro slopinimo naudojant srauto
citometrijos analizg. IS klinikiniy tyrimy metu i§ pacienty buvo imami serumo méginiai 1, 3 ir 12 ménesj po
kiekvieno gydymo kurso, siekiant nustatyti antikiinus prie§ alemtuzumabag. Tyrimo metu mazdaug 85 %
LEMTRADA vartojusiy pacienty testas dél antikiiny prie§ alemtuzumabg buvo teigiamas, o >90% $iy
pacienty taip pat buvo teigiamas ir testas dél antiktiny, kurie slopino alemtuzumabo sujungima in vitro.
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Pacientams, kuriems susidaré antikiinai prie§ alemtuzumaba, taip jvyko iki 15 ménesio nuo vaistinio
preparato ekspozicijos pradzios. Per 2 gydymo kursus nebuvo nustatyta jokio rySio tarp antikiiny prie§
alemtuzumabg arba slopinamyjy antikiiny pries alemtuzumabg buvimo su veiksmingumo sumazgjimu,
farmakodinamikos poky¢iais arba nepageidaujamy reakcijy atsiradimu, jskaitant su infuzija susijusias
reakcijas. Dideli antikiiny prie§ alemtuzumaba titrai, nustatyti kai kuriems pacientams, buvo susije su
nepakankamu limfocity skaiciaus sumazejimu po treciojo ar ketvirtojo gydymo kursy, taciau nebuvo
nustatyta, jog antikiinai prie§ alemtuzumabg turéty aisky poveiki LEMTRADA klinikinio veiksmingumo ar
saugumo savybéms.

Antiktiny daznis labai priklauso nuo tyrimo metodo jautrumo ir specifiSkumo. Be to, stebétam antikiiny
susidarymo dazniui (jskaitant slopinamuosius antikiinus) poveikj gali turéti keli veiksniai, jskaitant tyrimo
metodika, méginio paruosimg, méginio paémimo laika, kartu vartojamus vaistinius preparatus ir gretutines
ligas. Todél vartojant LEMTRADA antikiiny susidarymo daznio lyginimas su antikiiny susidarymo dazniu
vartojant kitus preparatus gali biiti klaidinantis.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti alemtuzumabo tyrimy su vaikais nuo gimimo iki
10 mety duomenis issétinei sklerozei gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti LEMTRADA tyrimy su vienu ar daugiau RRIS
serganciy vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Alemtuzumabo farmakokinetika buvo jvertinta 216 pacientams, sergantiems RRIS ir gavusiems intravenines
infuzijas arba po 12 mg per para, arba po 24 mg per para 5 dienas i eilés, po to 3 dienas iS eilés praéjus 12
meénesiy po pradinio gydymo kurso. Vaistinio preparato koncentracija serume didéjo su kiekviena i$ eilés
gaunama doze per visg gydymo kursg, o didZiausia stebéta koncentracija susidaré po gydymo kurso
paskutinés infuzijos. Vartojant 12 mg per para, viduting¢ C,,,x buvo 3 014 ng/ml pradinio gydymo kurso 5-3
diena ir 2 276 ng/ml antrojo gydymo kurso 3 diena. Alfa pusinés eliminacijos laikas buvo apie 4-5 dienos ir
buvo panasus visy gydymo kursy atvejais, o vaistinio preparato koncentracija serume mazdaug 30 dieny po
kiekvieno gydymo kurso buvo maza arba neaptinkama.

Alemtuzumabas yra baltymas, kurio numatomas metabolizmo btidas — placiai pasiskirsc¢iusiems
proteolitiniams fermentams suskaidyti jj ] mazus peptidus ir atskiras amino rugstis. Klasikiniai
biotransformacijos tyrimai neatlikti.

Remiantis turimais duomenimis negalima daryti iSvady apie rasés ir lyties jtaka alemtuzumabo
farmakokinetikai. Alemtuzumabo farmakokinetikos tyrimy 55 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems
RRIS, neatlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Kancerogenis§kumas ir mutageni$kumas

Nebuvo atlikti jokie tyrimai, vertinant galimg alemtuzumabo kancerogeninj arba mutageninj poveikj.

Vaisingumas ir reprodukcija

Gydymas alemtuzumabo intraveninémis dozémis iki 10 mg/kg kiino svorio per para 5 dienas is eilés (AUC
7,1 karto didesnis uz susidarancig ekspozicija zmogaus organizme vartojant rekomenduojama paros doze)
neturéjo poveikio huCDS52 transgeniniy peliy patiny vaisingumui ir reprodukcinei funkcijai. Normaliy
spermatozoidy skaicius buvo Zymiai maZzesnis (< 10%) lyginant su kontroline grupe, ir nenormaliy
spermatozoidy (nutriikusios galvutés ar be galvuciy) procentas buvo reikSmingai didesnis (iki 3%). Taciau
Sie pokyciai neturéjo jtakos vaisingumui, todél buvo laikomi nekenksmingais.
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Peliy pateléms duodant intraveninio alemtuzumabo iki 10 mg/kg kiino svorio per para (AUC 4,7 kartus
didesnis uz susidarancia ekspozicijg zmogaus organizme gavus rekomenduojama paros doz¢) 5 dienas i$
eilés prie$ poruojantis su laukinio tipo peliy patinais, vidutinis geltonktiniy skaicius ir implantavimosi viety
skaiCius kiekvienai pelei Zymiai sumazéjo lyginant su gyviinais, gavusiais tik tirpiklio. Buvo pastebétas
vaikingy peliy, gavusiy 10 mg/kg per parag doze, mazesnis gestacinio svorio padidéjimas lyginant su
kontrolinés grupés gyviinais, gavusiais tik tirpiklio.

Reprodukcinio toksiskumo tyrimas vaikingoms peléms, kurios buvo paveiktos alemtuzumabo intraveninémis
dozémis iki 10 mg/kg per para (AUC yra 2,4 karto didesnis uz susidarancig ekspozicija zmogui vartojant
rekomenduojamg doze¢ 12 mg per para) 5 dienas i$ eilés gestacijos metu, parodé, kad gerokai padaugéjo
pateliy su visais mirusiais arba rezorbuotais apvaisintais kiauSinéliais, kartu sumazéjo pateliy su gyvybingais
gemalais skaiCius. Nebuvo pastebéta jokiy iSoriniy, minks$tyjy audiniy arba skeleto anomalijy ar pakitimy
vartojant dozes iki 10 mg/kg per para.

Alemtuzumabo prasiskverbimas pro placentg ir galimas farmakologinis poveikis buvo pastebétas peléms jy
gestacijos metu ir po jaunikliy atsivedimo. Atliekant tyrimus su pelémis, buvo pastebétas limfocity skaiciaus
pokytis jaunikliuose, kurie buvo paveikti alemtuzumabo gestacijos metu taikant 3 mg/kg/dieng dozes 5
dienas i$ eilés (AUC 0,6 karto maZesnis uz ekspozicijg Zzmogui vartojant rekomenduojama doze 12 mg per
para). Alemtuzumabo paveikty jaunikliy pazintinis, fizinis ir seksualinis vystymasis vaistinio preparato
skyrus laktacijos metu nebuvo sutrikdytas, kai vartotos alemtuzumabo dozés iki 10 mg/kg per para.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Dinatrio fosfatas dihidratas (E339)
Dinatrio edetatas

Kalio chloridas (E508)
Kalio-divandenilio fosfatas (E340)
Polisorbatas 80 (E433)

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima, i§skyrus nurodytus
6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas
Koncentratas
3 metai

Praskiestas tirpalas

2 °C — 8 °C temperatiiroje chemiskai ir fiziskai stabilus iSlieka 8 valandas.

Dél mikrobiologinio uZterStumo pavojaus preparatg rekomenduojama vartoti nedelsiant. Jei jis
nesuvartojamas tuoj pat, uz tinkamg laikymo laikg ir sglygas atsako vartotojas; 2 °C — 8 °C temperatiiroje
tamsioje vietoje galima laikyti ne ilgiau kaip 8 valandas.

6.4  Specialios laikymo salygos

Koncentratas
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Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

LEMTRADA tiekiamas skaidriame 2 ml stiklo flakone su butilo gumos kams¢iu ir aliuminio uzdoriu su
plastikiniu nuplésiamu dangteliu.

Pakuotés dydis: dézuté su 1 flakonu.

6.6  Specialilis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries vartojima flakono turinj biitina apziiiréti, ar néra daleliy, ar nepakito spalva. Nenaudokite, jei yra
daleliy arba pakitusi spalva.

Prie$ naudojant nekratykite flakony.

Vartojant j vena, iStraukite 1,2 ml LEMTRADA i flakono j $virksta, naudodami asepting technika.
Suleiskite j 100 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) infuzinio tirpalo arba gliukozés (5%) infuzinio tirpalo.
Sio vaistinio preparato negalima skiesti kitu tirpikliu. MaiSelj reikia atsargiai apversti, kad tirpalas

susimaisyty.

Reikia uztikrinti paruosto tirpalo steriluma. Rekomenduojama praskiesta preparatg vartoti nedelsiant.
Kiekvienas flakonas yra skirtas naudoti tik vieng karta.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgium

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/869/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2013 m. rugséjo 12 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. liepos 2 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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IT PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strafle 65

88397 Biberach an der Riss

VOKIETIJA

Gamintojuy, atsakingy uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresai

Genzyme Limited
37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk

CB9 8PU
Jungtiné Karalysté

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy)

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD
sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Laikinosios priemonés

Nauja gydyma galima pradéti tik suaugusiems pacientams, sergantiems labai aktyvia recidyvuojancia
remituojancia iSsétine skleroze, nepaisant iSsamaus ir tinkamo gydymo kurso bent dviem kitais liga
modifikuojanciais (suSvelninandiais) vaistiniais preparatais, arba suaugusiems pacientams, kuriems yra labai
aktyvi recidyvuojanti remituojanti i$sétiné sklerozé ir kuriems gydymas visais kitais ligg modifikuojanciais
vaistiniais preparatais kontraindikuotinas arba netinkamas dél kity priezas¢iy.
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. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;,
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos ir
rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
. Papildomos rizikos mazinimo priemonés
Pries pateikiant vaistinj preparata j kiekvienos Salies narés rinka, registruotojas su kompetentinga nacionaline

jstaiga suderins mokymo programa sveikatos prieziiiros specialistams ir pacientams.

Registruotojas uztikrins, kad pagal susitarima su kompetentinga nacionaline institucija, kiekvienoje Salyje
naréje, kurioje LEMTRADA bus tiekiamas j rinka, pradéjus jj tiekti ir véliau visi gydytojai, kurie galés
iSraSyti LEMTRADA, gauty atnaujintg specialistams skirta mokomosios medziagos rinkinj su tokiais
elementais:

. preparato charakteristiky santrauka;

. vadovas sveikatos prieziliros specialistams;
. kontrolinis sarasas pries skiriant vaista;

. paciento vadovas;

. paciento jsp&jamoji kortelé.

Vadove sveikatos prieziiiros specialistams turi biti pateikta tokia svarbiausia informacija:

1. Su LEMTRADA vartojimu susijusios rizikos apibiidinimas:
. imuniné trombocitopeniné purpura (ITP);
. nefropatijos, jskaitant antikiiny prie§ glomeruly bazing membrang (anti-GBM) liga;
. skydliaukés ligos.

2. Rekomendacijos, kaip sumazinti §iuos pavojus, tinkamai konsultuojant, stebint pacientus ir

kontroliuojant jy gydyma.
3. Daznai uzduodamy klausimy dalis.

Kontroliniame saraSe pries skiriant vaista turi buti pateikta tokia svarbiausia informacija:

1. Tyrimy, kuriuos reikia atlikti per prading paciento atranka, sgrasas

2. Vakcinacijos kursas, kurj reikia baigti pries 6 savaites prie$ gydyma

3. Ankstesnio vaisty vartojimo, bendrosios sveikatos, néstumo ir kontracepcijos patikrinimai iSkart
pries gydymo pradzig

4, Stebésenos veikla gydymo metu ir 4 metus po paskutinio gydymo

5. Atskira nuoroda i tai, kad pacientas buvo informuotas ir supranta apie sunkiy autoimuniniy ligy ir

infekcijy bei piktybiniy naviky rizikg ir priemones tokig rizikg sumazinti

Paciento vadove turi biiti pateikta tokia svarbiausia informacija:
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4.

Su LEMTRADA vartojimu susijusios rizikos apibiidinimas:

. imuniné trombocitopeniné purpura (ITP);

. nefropatijos, jskaitant antikiiny prie§ glomeruly bazing membrang (anti-GBM) liga;
. skydliaukés ligos;

. sunkios infekcijos.

Autoimuninés rizikos poZymiy ir simptomy apibiidinimas

Veiksmy, kuriy rekomenduojama imtis pasireiskus tokios rizikos pozymiams ir simptomams,
apraSymas (pvz., kaip susisiekti su gydytojais)

Stebéjimo grafiko planavimo rekomendacijos

Paciento jspéjamojoje korteléje turi biiti pateikta tokia svarbiausia informacija:

1.

Ispéjamasis pranesimas sveikatos priezitiros specialistams, bet kuriuo metu gydantiems pacienta,
jskaitant kritinius atvejus, kad pacientas buvo gydomas LEMTRADA

Kad gydymas LEMTRADA gali padidinti Siy bukliy pavojus:

. imuninés trombocitopeninés purpuros (ITP);

. nefropatijos, jskaitant antikiiny prie§ glomeruly bazing membrang (anti-GBM) liga;
. skydliaukeés ligos.

. sunkios infekcijos.

LEMTRADA israsiusio asmens kontaktiné informacija
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE / PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LEMTRADA 12 mg koncentratas infuziniam tirpalui
alemtuzumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 12 mg alemtuzumabo kiekviename 1,2 ml (10 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

E339, dinatrio edetatas, ES08, E340, E433, natrio chloridas, injekcinis vanduo

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas
12 mg/1,2 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | vena.
Suvartoti per 8 val. po praskiedimo.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti-arba kratyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgium

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/869/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE / FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

LEMTRADA 12 mg sterilus koncentratas
alemtuzumabum
1Lv.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,2 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

LEMTRADA 12 mg koncentratas infuziniam tirpalui
alemtuzumabas (alemtuzumabum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské 3alutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja. Zr.
4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra LEMTRADA ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant LEMTRADA
Kaip bus skiriamas LEMTRADA

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti LEMTRADA

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl A e

1. Kas yra LEMTRADA ir kam jis vartojamas

LEMTRADA sudétyje yra veikliosios medziagos alemtuzumabo, kuris naudojamas suaugusiyjy iSsétinés
sklerozés (IS) formai, vadinamai recidyvuojancia remituojancia iSsétine skleroze (RRIS), gydyti.
LEMTRADA nei$gydo IS, bet gali sumazinti IS atkry¢iy skai¢iy. Sis vaistas taip pat gali sulétinti arba
uzkirsti kelig kai kuriems IS pozymiams ir simptomams. Klinikiniai tyrimai parodé, kad LEMTRADA
gydytiems pacientams atkry¢iai ir negalios pablogéjimas pasireiské re¢iau, nei pacientams, kuriems kelis
kartus per savaite buvo SvirkS¢iama beta interferono.

Kas yra iSsétiné sklerozé?

IS yra autoimuning liga, kuri veikia centring nervy sistema (galvos ir nugaros smegenis). Sergant IS, imuniné
sistema klaidingai atakuoja nervy skaidulas dengiantj apsauginj sluoksnj (mieling), ir taip kyla uzdegimas.
Uzdegimo sukelti simptomai paprastai vadinami priepuoliu arba atkry¢iu. Po atkry¢io RRIS sergantiems
pacientams seka pageréjimo laikotarpiai.

Patiriami simptomai priklauso nuo to, kuri centrinés nervy sistemos vieta yra pazeista. Uzdegimo sukelti
nervy pazeidimai gali biti griztami, bet ligai progresuojant pazeidimai gali kauptis ir tapti nuolatiniais.

Kaip LEMTRADA veikia
LEMTRADA reguliuoja imuninés sistemos veikla ir apriboja jos atakas prie§ nervy sistema.

2.  Kas Zinotina prie$ vartojant LEMTRADA

LEMTRADA vartoti negalima:
- jeigu yra alergija alemtuzumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje)
- jeigu esate uzsikrétes (-usi) Zmogaus imunodeficito virusu (ZIV)
- jeigu Jums yra sunki infekcija.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti LEMTRADA. Baigus gydymo LEMTRADA kursg galima
didesné kity autoimuniniy biikliy i§sivystymo arba sunkiy infekcijy rizika. Jums svarbu suvokti Siuos
pavojus ir Zinoti, kaip juos pastebéti. Jums bus duota paciento jspéjamoji kortelé ir paciento vadovas su
iSsamesne informacija. Svarbu turéti paciento jspéjamaja kortele su savimi gydymo laikotarpiu ir 4 metus po
paskutinés LEMTRADA infuzijos, nes Salutinis poveikis gali pasireiksti pragjus daugeliui mety po gydymo.
Jei biisite gydomi (net ne nuo IS), parodykite paciento jspéjamaja kortelg gydytojui.

Prie§ pradédamas gydyma LEMTRADA, gydytojas atliks kraujo tyrimus. Sie tyrimai skirti nustatyti, ar Jums
galima vartoti LEMTRADA. Pries pradédamas gydyti LEMTRADA gydytojas taip pat norés jsitikinti, kad
Jums nepasireiskia tam tikros medicininés biiklés ar sutrikimai.

e Autoimuninés biklés

Gydantis LEMTRADA gali padidéti autoimuniniy bukliy pasireiskimo rizika. Esant tokioms bukléms,
imuniné sistema klaidingai puola organizma. Informacija apie tam tikras bukles, pasireiSkusias LEMTRADA
gydomiems IS sergantiems pacientams, pateikiama toliau.

Autoimuninés buklés gali pasireiksti pra¢jus daugeliui mety po gydymo LEMTRADA. Todél 4 metus po
paskutinés infuzijos biitina reguliariai atlikti kraujo ir $lapimo tyrimus. Tirtis reikia net tada, kai jauciatés
gerai, o IS simptomai kontroliuojami. Be to, yra tam tikry poZymiy ir simptomy, j kuriuos turétuméte
atkreipti démes;j. ISsamiau apie Siuos pozymius ir simptomus, tyrimus ir veiksmus, kuriy biitina imtis, zr. 4
skyriy apie autoimunines biikles.

Daugiau naudingos informacijos apie Sias autoimunines biikles ir jy nustatymo tyrimus galite rasti
LEMTRADA paciento vadove.

o Imuniné trombocitopeniné purpura (ITP)

Daznai dél mazo trombocity kiekio kraujyje pacientams i$sivysto kraujo kreséjimo sutrikimas,
vadinamas imunine trombocitopenine purpura (ITP). Sia liga batina diagnozuoti ir gydyti anksti,
nes kitaip padariniai gali buti sunkiis arba netgi baigtis mirtimi. ITP poZymiai ir simptomai
apraSyti 4 skyriuje.

o Inksty liga (pvz., antikiiny pries§ glomeruly bazin¢ membrang [anti-GBM] liga)
Retais atvejais pacientams i$sivysto autoimuninio pobtidzio inksty veiklos sutrikimy,
pavyzdziui, antikiiny prie§ glomeruly bazing membrang liga (anti-GBM liga). Inksty ligy
pozymiai ir simptomai aprasSyti 4 skyriuje. Negydant gali iSsivystyti inksty nepakankamumas,
dél kurio gali reikeéti atlikti hemodialize arba atlikti transplantacija, be to, tai gali sukelti mirt].

o Skydliaukés sutrikimai

Labai daznai pacientams iSsivysto autoimuninis skydliaukés sutrikimas, veikiantis Sios liaukos
gebéjima gaminti ar kontroliuoti medziagy apykaitai svarbius hormonus.

LEMTRADA gali sukelti jvairiy tipy skydliaukés sutrikimy, jskaitant:

. Per didelj skydliaukés aktyvuma (hipertiroze), kai skydliauké gamina per daug
hormono
. Per maza skydliaukés aktyvuma (hipotiroze), kai skydliauké gamina

nepakankamai hormono.
Skydliaukés sutrikimy poZymiai ir simptomai aprasyti 4 skyriuje.

ISsivyscius skydliaukés sutrikimui, daugeliu atveju visg gyvenimg teks vartoti vaistus
skydliaukés sutrikimui gydyti, o kai kuriais atvejais skydliauke gali tekti paSalinti.

Nuo skydliaukés sutrikimy tinkamai gydytis labai svarbu, ypac, kai po LEMTRADA vartojimo
pastojama. Negydomas skydliaukés sutrikimas gali pakenkti negimusiam kiidikiui arba jam
gimus.

o Kepeny uzdegimas
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Kai kuriems pacientams, pavartojus LEMTRADA, pasireiské kepeny uzdegimas. Pasakykite
gydytojui, jei Jums atsiranda vienas ar daugiau i$ §iy simptomy: pykinimas, vémimas, pilvo
skausmas, nuovargis, apetito praradimas, pagelsta oda ar akiy baltymai, patamséja Slapimas,
jeigu labiau nei jprastai kraujuojate ar susidaro kraujosruvos.

o Kitos autoimuninés buklés

Nedaznai pacientams i$sivysto autoimuninés biiklés, pazeidziancios raudonasias arba baltasias
kraujo lasteles. Jas galima nustatyti atliekant kraujo tyrimus, kuriuos po gygdymo LEMTRADA
reikes atlikti nuolat. Jeigu iSsivystys viena tokiy biikliy, gydytojas apie tai Jums pasakys ir
atitinkamai gydys.

e Reakcijos j infuzija

Dauguma LEMTRADA gydomy pacienty per infuzija arba per 24 valandas po jos jaus Salutinj poveikj.
Siekdamas sumazinti reakcijas ] infuzijas, gydytojas skirs jums kitg (-y) vaistg (-y) (Zr. 4 skyriy apie
reakcijas i infuzijq).

¢ Kitos sunkios reakcijos, pasireiSkiancios netrukus po LEMTRADA infuzijos

Kai kuriems pacientams po LEMTRADA infuzijos pasireiské sunkiy ar pavojingy gyvybei reakcijy, iskaitant
kraujavimg j plaucius, Sirdies priepuolj, insultg arba kraujagysliy, aprupinanciy krauju smegenis, ply$ima.
Reakcijos gali pasireiksti po bet kurios gydymo kurso dozés. Daugumoje atvejy reakcijos atsirado per 1-3
paras po infuzijos. Jisy gydytojas stebés gyvybines funkcijas, jskaitant kraujospudj, pries LEMTRADA
infuzijg ir infuzijos metu. Nedelsiant kreipkités pagalbos, jeigu Jums pasireiskia kuris nors i$ Siy simptomy:
sunkumas kvépuoti, kriitinés skausmas, veido suglebimas, staigus smarkus galvos skausmas, silpnumas
vienoje kiino puséje, sunkumas kalbéti ar sprando skausmas.

. Hemofagocitiné limfohistiocitozé

Gydymas LEMTRADA gali padidinti per didelio baltyjy kraujo lgsteliy, susijusiy su uzdegimu, aktyvumo
(hemofagocitinés limfohistiocitozés) rizika. Jei $i biiklé nenustatoma anksti ir nepradedama gydyti, ji gali
biti mirtina. Nedelsiant kreipkités  gydytoja, jei Jums pasireiskia keli i§ §iy simptomy,: karSciavimas, patine
limfmazgiai, kraujosruvy susidarymas ar odos iSbérimas.

e Infekcijos
LEMTRADA gydomi pacientai labiau rizikuoja uzsikrésti sunkia infekcine liga (Zr. 4 skyriy apie
infekcijas). Paprastai Sios infekcinés ligos gali buiti gydomos jprastais vaistais.

Siekdamas sumazinti Jusy galimybe uzsikrésti infekcine liga, gydytojas patikrins, ar kiti Jisy vartojami
vaistai gali veikti imuning sistema. Todél svarbu pasakyti gydytojui apie visus vaistus, kuriuos vartojate.

Be to, pasakykite gydytojui, jei sergate sunkia infekcine liga pries pradédami gydytis LEMTRADA, nes
gydytojas turi atidéti gydyma, kol infekciné liga bus iSgydyta.

LEMTRADA gydomi pacientai labiau rizikuoja uzsikrésti puislelinés infekcija. Jei praeityje pacientas buvo
uzsikrétes puslelinés infekcija, jis labiau rizikuoja vél ja susirgti. Taip pat didelé tikimybé, kad pusleliné
pasireiks pirmg karta. Rekomenduojama, kad gydytojas nuo jos iSraSyty vaisty, mazinanciy galimybe susirgti
puslelinés infekcija, kuriuos reikia vartoti LEMTRADA vartojimo dienomis ir vieng ménesj po gydymo.

Taip pat galimos ir gimdos kaklelio pakitimus sukeliancios infekcinés ligos. Todél visoms pacientéms
rekomenduojama kasmet tikrintis, pavyzdziui, atlikti gimdos kaklelio tepinélio tyrimg. Gydytojas paaiskins,
kokius tyrimus Jums reikés atlikti.

Gauta praneSimy apie LEMTRADA gydytiems pacientams nustatytas viruso, vadinamo citomegalovirusu,
infekcijas. Dauguma atvejy buvo nustatyti pra¢jus ne daugiau kaip 2 ménesiams nuo gydymo alemtuzumabu
pradzios. Jeigu jums pasireiksty infekcijos simptomy, pvz., karS¢iavimas arba padidéje limfmazgiai, apie tai
nedelsdami pasakykite gydytojui.

LEMTRADA gydomi pacientai taip pat labiau rizikuoja susirgti listerijy sukeliama infekcija (bakterine
infekcija, sukeliama suvalgius uzterSto maisto). Listerijy infekcija gali sukelti sunkig ligg, jskaitant
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meningita, ta¢iau gali biiti iSgydoma tinkamais vaistais. Siekiant sumazinti $ig rizika, reikia vengti vartoti
nevirtos arba ne visiskai iSvirtos mésos, minksty siiriy ir nepasterizuoto pieno produkty dvi savaites iki
gydymo, gydymo metu ir bent viena ménesj po gydymo LEMTRADA.

Buvo gauta pranesSimy apie LEMTRADA vartojusiems pacientams pasireiskusj pneumonitg (plauciy audinio
uzdegima). Daugiausia atvejy pasireiske per pirmajj gydymo LEMTRADA meénesj. Turite gydytojui
pranesti, jei pasireiksty tokie simptomai, kaip dusulys, kosulys, §vokstimas, krtitinés skausmas ar spaudimo
pojiitis ir atsikos¢jimas krauju, nes juos gali sukelti pneumonitas.

Jeigu gyvenate regione, kuriame paplitusi tuberkuliozé, jums yra didesné rizika uzsikrésti Sia liga.
Patikromis dél tuberkuliozés pasiriipins Jusy gydytojas.

Jeigu esate kepenis pazeidziancios hepatito B arba hepatito C infekcijos neSiotojas, prie§ pradedant
gydytis LEMTRADA biitina imtis ypatingy atsargumo priemoniy, nes nezinoma, ar gydymas gali
suaktyvinti kepenis galin€ia paZeisti hepatito infekcija.

o Tulzies puslés uzdegimas

LEMTRADA gali padidinti tulzies puslés uzdegimo galimybe. Tai gali biiti sunki ir gyvybei pavojinga
medicining biiklé. Turite pranesti gydytojui, jei Jums pasireiskia tokie simptomai: pilvo skausmas ar
diskomforto pojitis, kar§¢iavimas, pykinimas ar vémimas.

o Anksciau diagnozuotas vézys
Jei praeityje jums buvo diagnozuotas vézys, praneskite apie tai savo gydytojui.

e Vakcinos

Nezinoma, ar LEMTRADA turi jtakos organizmo atsakui j vakcing. Jeigu nesate paskiepytas visomis
reikiamomis standartinémis vakcinomis, gydytojas nuspres, ar pries gydant LEMTRADA jomis reikia
pasiskiepyti. Gydytojas tikrai nurodys pasiskiepyti nuo véjaraupiy, jeigu jais niekada nesirgote. Bet kokia
vakcina reikia skiepytis maziausiai prie$ 6 savaites iki gydymo LEMTRADA kurso pradzios.

Jeigu LEMTRADA buvo sula$inta neseniai, tam tikry tipy vakcinomis (gyvosiomis virusy vakcinomis)
skiepytis NEGALIMA.

Vaikams ir paaugliams
LEMTRADA neskirtas vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes jaunesni kaip 18 mety
IS sergantys pacientai nebuvo tirti.

Kiti vaistai ir LEMTRADA
Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant bet kokias vakcinas ar vaistazoliy preparatus) arba dél
to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Jisy imuning sistemg ir tuo paciu gebe¢jima kovoti su infekcijomis gali veikti ne tik LEMTRADA, bet ir kiti
vaistai (jskaitant vaistus, skirtus IS arba kitoms bukléms gydyti). Jeigu vartojate tokiy vaisty, prie§ pradedant
gydytis LEMTRADA, gydytojas gali liepti nutraukti jy vartojima.

Néstumas
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg
pasitarkite su gydytoju.

Vaisingo amziaus moterys per kiekvieng gydymo LEMTRADA kursg ir 4 ménesius po jo turi vartoti
veiksmingg kontracepcijg.

Jeigu pastojote po gydymo LEMTRADA ir per néStumg iSsivysté skydliaukés sutrikimas, biitina imtis

ypatingy atsargumo priemoniy. Skydliaukés sutrikimai gali pakenkti kuidikiui (zr. 2 skyriy [spéjimai ir
atsargumo priemonés. Autoimuninés biiklés).

Zindymo laikotarpis
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Nezinoma, ar LEMTRADA gali patekti kiidikiui su motinos pienu, bet tokia tikimybé yra. Per kiekvieng
gydymo LEMTRADA kursg ir 4 ménesius po jo rekomenduojama nezindyti. Ta¢iau motinos pienas
naudingas tuo, kad gali padéti apsaugoti kiidikj nuo infekciniy ligy, todél, jei planuojate zindyti kudikj,
pasitarkite su gydytoju. Jis ar ji patars, kas biity geriausia Jums ir Jusy kadikiui.

Vaisingumas

Gydymo kurso metu ir 4 ménesius po jo Jiisy organizme gali biiti aptinkama LEMTRADA veikliosios
medziagos. Nezinoma, ar tuo laikotarpiu LEMTRADA turi jtakos vaisingumui. Pasikalbékite su gydytoju,
jei galvojate bandyti pastoti. [rodymy, kad LEMTRADA veikia vyry vaisinguma, néra.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Daugumai pacienty gydymo LEMTRADA metu ar per 24 valandas po jo pasireiskia Salutinis poveikis,
pavyzdziui, svaigulys, dél kurio gali biiti nesaugu vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pasireiskus tokiam
Salutiniam poveikiui, atsisakykite Sios veiklos, kol pasijusite geriau.

LEMTRADA sudétyje yra kalio ir natrio
Sio vaisto infuzijoje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
Sio vaisto infuzijoje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip bus skiriamas LEMTRADA
Gydytojas paaiskins, kaip Jums bus skiriamas LEMTRADA. Jeigu kilty klausimy, kreipkités j gydytoja.

Pradinio gydymo metu 5 dienas Jums bus lasinama po vieng infuzija per diena (1 kursas) ir po mety
3 dienas po vieng infuzijg per dieng (2 kursas).

Tarp Siy abiejy kursy gydymo LEMTRADA nebus. Du gydymo kursai gali sumazinti IS aktyvumg iki
6 mety.

Jeigu kai kuriems pacientams po pradiniy dviejy kursy pasireiskia IS ligos simptomy arba pozymiy, jiems
galima skirti vieng arba du papildomus gydymo kursus, kuriy metu Jums bus laSinama viena infuzija per
dieng 3 dienas.Sie papildomi gydymo kursai gali biiti taikomi praéjus dvylikai ar daugiau ménesiy nuo pries
tai buvusio gydymo.

Didziausia paros dozé yra viena infuzija.

LEMTRADA Jums bus sulasinama j veng infuzijos budu. Kiekviena infuzija uztruks apie 4 valandas.
4 metus po paskutinés infuzijos biitina stebéti Salutinj poveik] ir reguliariai atlikti tyrimus.

Kad geriau suprastuméte, kiek laiko trunka gydymo poveikis ir kiek laiko buitinas stebéjimas po jo, Zr. toliau
pateikiamg diagrama.

Kursas1 12 Kursasz Bent Kursas3 Bent Kursas4
mén. po ) én. po
““I > "I 12 mén. FL) I" 12 mén. po > “I

ydymo dymo 3 gydymo
urqc y . iursc:

5 dieny gydyma 3 dieny gydymas UrQL 3 dieny gydym 3 dieny gydymas

Kraujo ir élap_i mo
tyrimus pradekite Nuolatinj stebé&jima teskite ketverius metus po paskutiniojo gydymo pabaigos

atlikti pries
pradédami gydyma

*PASTABA: tyrimas, kurio metu pacientai stebeti 6-erius metus po pirmosios infuzijos (1 kurso), parode, kad po
pradiniy gydymo kursuy didZiajai daugumai pacienty tolesnio gydymo neprireiké
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Stebéjimas po gydymo LEMTRADA

Sulasinus LEMTRADA Jums reikés reguliariai atlikti tyrimus, kad biity galima nedelsiant nustatyti ir pradéti
gydyti bet kokj galima $alutinj poveikj. Sie tyrimai turi biiti atliekami 4 metus po paskutinés infuzijos ir yra
apraSyti 4 skyriuje apie svarbiausius Salutinius poveikius.

Jei Jums sulaSinta daugiau LEMTRADA nei reikéjo

Pacientams, kuriems vienos infuzijos metu buvo atsitiktinai sulasinta per daug LEMTRADA, pasireiské
sunkios reakcijos, pvz., galvos skausmas, bérimas, sumazejes kraujosptidis arba padaznéjes Sirdies pulsas. Jei
vartojamos didesnés, nei rekomenduojamos, dozes, reakcijos i infuzija gali biiti sunkesnés ir ilgesnés (zr.

4 skyriy) arba pasireiksti stipresnis poveikis imuninei sistemai. Tokiu atveju LEMTRADA vartojimg reikia
nutraukti ir taikyti simptominj gydyma.

Pamirsus pavartoti LEMTRADA
Mazai tikétina, kad pamirsite suvartoti doze, nes ja Jums sulaSins sveikatos prieziiiros specialistas. Taciau
atkreipkite démesj, kad praleidus dozg, jos negalima vartoti ta pacig dieng kartu su numatyta doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikij, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Svarbiausias Salutinis poveikis yra 2 skyriuje aprasytos iSsivys¢iusios autoimuninés biiklés. Jos gali

sukelti $iuos sutrikimus:

. ITP (kraujo kreséjimo sutrikimas) (daznas — pasireiskia ne daugiau kaip 1 pacientui i§ 10): gali
pasireiksti vietomis ant odos atsiradusiomis mazomis raudonomis, rozinémis ar violetinémis
démelémis, lengvai atsirandanc¢iomis kraujosruvomis, sunkiau sustabdomu kraujavimu jsipjovus,
gausesnémis, ilgesnémis ar daznesnémis nei jprasta menstruacijomis arba kraujavimu tarp
menstruacijy, kraujavimu i§ danteny ar nosies, kuris anksc¢iau néra pasireiskes arba trunka ilgiau ir yra
sunkiau sustabdomas nei jprastai, arba koséjimu krauju

. inksty sutrikimai (retas — pasireiskia ne daugiau kaip 1 pacientui i§ 1 000): gali pasireiksti §lapime
atsiradusiu krauju (Slapimas tampa raudonos arba arbatos spalvos), kojy ar pédy tinimu. Taip pat
galimas plauciy pazeidimas, pasireiskiantis kosé¢jimu krauju

Jei pastebéjote bet kurij iS §iy kraujo kreséjimo ar inksty sutrikimy poZymiy ar simptomuy, nedelsdami
apie juos praneskite gydytojui. Jei negalite susisiekti su gydytoju, kreipkités skubios medicininés
pagalbos.

. skydliaukés sutrikimai (labai daznas — pasireiskia 1 pacientui i§ 10): gali pasireiksti kaip gausus
prakaitavimas, svorio kritimas ar augimas dél neaiskiy priezasciy, akiy patinimas, nervingumas, greitas
Sirdies plakimas, $alCio pojutis, padidéjes nuovargis ar naujai atsirades viduriy uzkietéjimas

. raudonyjuy ir baltyjy kraujo Igsteliy pakitimai (nedaznas — pasireiskia 1 pacientui i§ 100), nustatomi
atlikus kraujo tyrimus.

Visi i$vardyti sunkds Salutinio poveikio pozymiai gali pasireiksti praéjus keletui mety po LEMTRADA

vartojimo. Jei pastebéjote bet kurj i$ $Siy poZymiy ar simptomu, nedelsdami kreipkités j gydytoja ir
praneskite apie juos. Be to, jums bus reguliariai atlieckami kraujo ir $lapimo tyrimai, uZtikrinantys, kad

i8sivysCius vienai i§ §iy bukliy, butuméte tinkamai gydomi.

Tyrimy, skiriamy siekiant diagnozuoti autoimunines biikles, santrauka:

Tyrimas Kada? Kokia trukmé?
Kraujo tyrimas Pries pradedant gydyma3 ir kas 4 metus po paskutinés LEMTRADA
(siekiant diagnozuoti ménesj gydymui pasibaigus infuzijos
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visus i§vardytus

sunkius Salutinius

poveikius)
Slapimo tyrimas

(papildomas tyrimas Pries pradedant gydyma3 ir kas 4 metus po paskutinés LEMTRADA

siekiant diagnozuoti ménesj jj uZbaigus infuzijos

inksty sutrikimus)

Jei praéjus Siam laikotarpiui pasireiskia ITP, inksty ar skydliaukés sutrikimy, Jisy gydytojas atliks papildomy
tyrimy. Jis taip pat turite stebéti Salutiniy poveikiy pozymius ir simptomus ketverius metus, kaip aprasyta
Jisy paciento vadove, ir turite neSiotis su savimi paciento jsp&jamaja kortele.

Kitas svarbus $alutinis poveikis yra padidéjusi infekciniy ligy rizika (toliau nurodyta informacija apie
infekciniy ligy daznuma). Daugeliu atveju jos biina nesunkios, bet galimos ir sunkios infekcinés ligos.

IS karto praneskite gydytojui, jei pasireiske infekciniy ligy pozymiy
» karS¢iavimas ir (arba) Saltkrétis,
* patinusios liaukos

Siekdamas sumazinti kai kuriy infekciniy ligy rizikg gydytojas gali apsvarstyti galimybe skirti vakcing nuo
véjaraupiy ir (arba) nuo kity infekciniy ligy, jei manys, kad to reikia (zr. 2 skyriaus ,, Kas Zinotina pries
vartojant LEMTRADA *“ skirsnj ,, Vakcinos ). Gydytojas taip pat gali skirti vaisty nuo lipy ptuslelinés (zr. 2
skyriaus ,, Kas Zinotina pries vartojant LEMTRADA “ skirsnj ,, Infekcijos *).

DazZniausias Salutinis poveikis yra reakcijos j infuzija, pasireiskiancios infuzijos metu arba per 24 valandas
po jos (informacija apie $iy reakcijy daznuma nurodyta toliau). Daugeliu atveju jos biina nesunkios, bet
galimos ir sunkios reakcijos. Kartais pasitaiko alerginiy reakcijy.

Siekdamas sumazinti reakcijy i infuzija rizika gydytojas skirs vaisty (kortikosteroidy) pries pirmasias 3
LEMTRADA kurso infuzijas. Siekiant sumazinti Sias reakcijas, prie§ infuzija arba pasireiskus simptomams
gali buti skiriamas ir kitoks gydymas. Be to, infuzijos metu ir 2 valandas po jos biisite stebimi. Jei pasireiksty
sunkiy reakcijy, infuzija gali biiti sulétinta ar net nutraukta.

Daugiau informacijos apie Siuos atvejus rasite LEMTRADA paciento vadove.
Jums gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis:

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 pacientui i§ 10)

. Reakcijos j infuzija, pasireiskiancios infuzijos metu arba per 24 valandas po infuzijos: Sirdies
susitraukimy daznio poky¢iai, galvos skausmas, bérimas, viso kiino i§bérimas, kar§¢iavimas, dilgéliné,
Saltkrétis, niezulys, veido ir kaklo paraudimas, nuovargis, pykinimas

. Infekcijos: kvépavimo taky infekcijos, pvz., sloga ir sinusy infekcijos, Slapimo taky infekcijos, herpes
infekcijos
Baltyjy kraujo lasteliy (limfocity, leukocity, neutrofily) skai¢iaus sumazéjimas
Skydliaukés sutrikimai, tokie kaip pernelyg didelis arba per mazas skydliaukés aktyvumas

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 pacientui i§ 10)

. Reakcijos j infuzija, pasireiSkiancios infuzijos metu arba per 24 valandas po infuzijos: sutrikes
virskinimas, sunkumas kriitinéje, skausmas, svaigulys, pakites skonis, nemiga, sunkumas kvépuoti
arba dusulys, sumazéjes kraujospiidis, infuzijos vietos skausmas

. Infekcijos: kosulys, ausy infekcija, panasis j gripa simptomai, bronchitas, plau¢iy uzdegimas, burnos
pienligé arba maksties pienligé, juostiné piisleliné, liipy pusleliné, patinusios arba padidéjusios liaukos,
gripas, juostiné pusleliné, danty infekcija

. padid¢jes baltyjy kraujo lasteliy, tokiy kaip neutrofilai, eozinofilai (skirtingo tipo baltosios kraujo
lastelés), skaiCius, anemija, sumazéjusi procentiné raudonyjy kraujo lasteliy skaiciaus dalis, lengvai
atsirandancios ar didelés kraujosruvos arba kraujavimas, limfmazgiy patinimas
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. sustipréjes imuninis atsakas
nugaros, kaklo, ranky arba kojy skausmas, raumeny skausmas, raumeny spazmai, sgnariy skausmas,
burnos arba gerklés skausmas

. burnos / danteny / liezuvio uzdegimas
bendras diskomfortas, silpnumas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, virusinis gastroenteritas
(skrandzio gripas), zagsulys
kepeny tyrimy rodmeny pakitimai
rémuo
pakitimai, nustatomi atliekant tyrimus: kraujas arba baltymai Slapime, suretéj¢s Sirdies plakimas,
nereguliarus arba nenormalus Sirdies plakimas, padidéjes kraujospudis, sutrikusi inksty funkcija,
Slapime nustatomos baltosios kraujo lastelés

. sumusimas

. IS atkrytis

. drebulys, jutimy praradimas, deginimo arba dilgéiojimo pojitis

o autoimuninis per didelis arba per mazas skydliaukés aktyvumas, skydliaukés antikiinai arba guzys
(kakle matoma iSveséjusi skydliauké)

. ranky ir (arba) kojy tinimas

. regéjimo sutrikimai, konjunktyvitas, akiy liga, susijusi su skydliaukés liga

. sukimosi pojiitis arba pusiausvyros praradimas, migrena

. nerimas, depresija

. nejprastai gausios, uzsitgsusios arba nereguliarios ménesinés

. akné, odos paraudimas, gausus prakaitavimas, odos spalvos poky¢iai, odos pazaida, dermatitas

. kraujavimas i$ nosies, mélynés

. plauky slinkimas

L astma

. raumeny ir kauly skausmas, diskomforto pojitis kriitingje

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 pacientui i§ 100)

. Infekcijos: skrandZio ir Zarnyno uzdegimas, danteny uzdegimas, nagy grybelis, tonziliy uzdegimas,
fiminis sinusitas, bakteriné odos infekcija, pneumonitas, citomegaloviruso infekcija

atleto péda

maksties tepinélio pakitimai

padidéjes jautrumas, jutimo sutrikimai, tokie kaip tirpimas, dilgéiojimas ir skausmas, jtampos tipo
galvos skausmas

dvejinimasis akyse

ausies skausmas

sunkus rijimas, gerklés sudirgimas, produktyvus kosulys

sumazéjes kiino svoris, padidéjes kiino svoris, raudonyjy kraujo Igsteliy kiekio sumazéjimas, gliukozés
kiekio kraujyje padidéjimas, padidéjes raudonyjy kraujo lasteliy dydis

viduriy uzkietéjimas, riigsties i$ virskinimo trakto atpylimas j stemple, burnos sausmé
kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos

danteny kraujavimas

sumazgjes apetitas

puslés, naktinis prakaitavimas, veido patinimas, egzema,

sustingimas, ranky ar kojy diskomfortas

akmenys inkstuose, ketony iSsiskyrimas j §lapima, inksty liga

susilpnéjusi imuniné sistema

tuberkuliozé

tulzies piislés uzdegimas su akmenlige arba be jos

karpos

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1000 pacienty)
° per didelis baltyjy kraujo Igsteliy, susijusiy su uzdegimu, aktyvumas (hemofagocitiné
limfohistiocitozé)

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):

41



listeriozé / listerinis meningitas

kraujavimas j plaucius

Sirdies smiigis

insultas

miego ar slankstelinés arterijos (kraujagysliy, apriipinanc¢iy smegenis krauju) plySimas

Parodykite paciento jspéjamaja kortele ir §j pakuotés lapelj bet kuriam Jus gydanciam gydytojui, ne tik
neurologui.

Sia informacija taip pat rasite paciento jspéjamojoje korteléje ir paciento vadove, kuriuos davé gydytojas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie Salutinj
poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema.
Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti LEMTRADA
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Dél galimo mikrobinés tar$os pavojaus vaistg rekomenduojama vartoti iSkart praskiedus. Jeigu vaistas
nevartojamas iskart, uz jo laikymo salygas ir tinkamumo vartoti laika, kuris neturéty bati ilgesnis kaip 8
valandos, vaista laikant 2—-8 °C temperatiiroje apsaugota nuo $viesos, atsakingas vartotojas.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

LEMTRADA sudétis
Veiklioji medZiaga yra alemtuzumabas.
Kiekviename 1,2 ml flakone yra 12 mg alemtuzumabo.

Pagalbinés medZiagos yra:

o dinatrio fosfatas dihidratas (E339)
dinatrio edetatas
kalio chloridas (E508)
kalio-divandenilio fosfatas (E340)
polisorbatas 80 (E433)
natrio chloridas
injekcinis vanduo

LEMTRADA i§vaizda ir kiekis pakuotéje

LEMTRADA yra skaidrus, bespalvis arba Siek tick gelsvas koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus
koncentratas) stikliniame flakone su kams¢iu.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 flakonas.
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Registruotojas

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgium

Gamintojas
Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk CB9 8PU
Jungtiné Karalysté

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bovarapus Magyarorszag

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

sanofi-aventis, s.1.0. 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: +47 67 10 71 00
Eesti Osterreich
sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis GmbH
Tel. +372 6 273 488 Tel: +43180185-0
EArGoa Polska

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 900 16 00 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Romania

sanofi-aventis France Sanofi Romania SRL
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
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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

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

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

Ireland Suomi/Finland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Sanofi Oy

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Puh/Tel: + 358 201 200 300
Italia Sverige

Sanofi S.p.A. Sanofi AB

Tel: +39 059 349 811 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Kvnpog United Kingdom
sanofi-aventis Cyprus Ltd. Sanofi

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

Latvija

sanofi-aventis Latvia SIA

Tel: +371 67 33 24 51

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

Siekiant supazindinti pacientus su galimu Salutiniu poveikiu ir paaiskinti jiems, kg daryti jam pasireiskus,
galimos tokios rizikos mazinimo priemonés:

1 paciento kortelé:  ja pacientas pateiks kitiems sveikatos prieziliros specialistams, kad jie Zinoty, jog jis
gydomas LEMTRADA.
2 paciento vadovas: i$samesné informacija apie autoimunines reakcijas, infekcines ligas ir kita informacija.

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiuros specialistams:
Informacija, kaip sumazinti autoimuniniy bukliy rizika

e Ypac svarbu, kad pacientas suprasty buitinybe reguliariai atlikti kraujo tyrimus (4 metus po
paskutinés infuzijos), net jei jam nepasireiskia jokiy simptomy ir jo IS gerai kontroliuojama.

e Kartu su pacientu turite sudaryti reguliary steb¢jimo plang ir jo laikytis.

e Jei jo nesilaikoma, pacientams gali prireikti tolesniy konsultacijy, per kurias pabréziama stebéjimo
tyrimy tvarkarascio nesilaikymo rizika.

e Turite sekti jy tyrimy rezultatus ir atidziai stebéti, ar nepasireiskia nepageidaujamy reiskiniy
simptomy.
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Perzitrékite LEMTRADA paciento vadova ir pakuotés lapelj kartu su pacientu. Priminkite pacientui
atidziai stebéti, ar nepasireiskia su autoimuninémis biiklémis susijusiy simptomy, ir patarkite kreiptis
1 gydytojus, jei kyla abejoniy.

Taip pat pateikiama mokomoji medziaga sveikatos prieziliros specialistams:

LEMTRADA sveikatos prieziiiros specialisto vadovas
LEMTRADA mokymy modulis
LEMTRADA vaistus skirian¢io gydytojo kontrolinis sarasas

Norédami gauti daugiau informacijos perskaitykite preparato charakteristiky santrauka (ja galima rasti
anks¢iau minétame EVA tinklalapyje).

Informacija apie pasiruo§ima LEMTRADA infuzijai ir paciento stebéjima

Pacientams pirmas 3 bet kurio kurso dienas prie§ pat LEMTRADA infuzijg turi biiti skiriama
premedikacija kortikosteroidais. Taip pat galima apsvarstyti galimybe¢ prie§ LEMTRADA infuzija
skirti pirminj gydyma antihistamininiais preparatais ir (arba) antipiretikais.

Visiems pacientams gydymo metu ir 1 ménesj po jo reikia vartoti geriamojo vaisto nuo piislelings.
Atliekant klinikinius tyrimus pacientams buvo skiriama po 200 mg acikloviro du kartus per dieng ar
lygiavercio vaisto.

Reikia atlikti pradinius tyrimus ir patikras, kaip aprasyta PCS 4 skyriuje.

Pries laSinant reikia patikrinti, ar flakono turinyje néra neistirpusiy daleliy ir ar nepakitusi jo spalva.
Jei yra neistirpusiy daleliy ar koncentrato spalva pakitusi, vartoti negalima. PRIES VARTOJANT
FLAKONU NEKRATYTL

Taikydami asepting technika jtraukite 1,2 ml LEMTRADA is flakono ir suleiskite j 100 ml natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9%) infuzinj tirpalg arba gliukozés (5%) infuzinj tirpalg. MaisSelj reikia atsargiai
pavartyti, kad tirpalas susimaisyty. Biitina uztikrinti paruosto tirpalo steriluma.

Lasinkite infuzinj tirpala LEMTRADA | veng mazdaug 4 valandas.

I LEMTRADA infuzinj tirpalg negalima pridéti kity vaistiniy preparaty ar lasSinti jy kartu per ta pacia
intravenine sistema.

D¢l galimo mikrobinés tarSos pavojaus preparatg rekomenduojama vartoti iskart praskiedus. Jeigu
preparatas nenaudojamas iskart, uz jo laikymo salygas ir tinkamumo naudoti laika, kuris neturéty
biti ilgesnis kaip 8 valandos, preparatg laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje apsaugotg nuo $viesos,
atsakingas vartotojas.

Biitina laikytis tinkamo naudojimo ir $alinimo proceduiry. ISsiliejes vaistas ar vaisto atliekos turi buti
tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.

2 valandas po kiekvienos infuzijos reikia stebéti, ar pacientui nepasireiskia su infuzija susijusiy
reakcijy. Prireikus galima pradéti simptominj gydyma (zr. PCS). Toliau 4 metus po paskutinés
infuzijos kas ménesj atlikite paciento tyrimus ir stebékite, ar nepasireiskia autoimuniniy bukliy.
Norédami gauti daugiau informacijos perskaitykite LEMTRADA vadova sveikatos priezitiros
specialistui arba preparato charakteristiky santrauka, esancig anks¢iau minétame EV A tinklalapyje.
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