| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

LEMTRADA 12 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs 1,2 ml flakons satur 12 mg alemtuzumaba (Alemtuzumabum)(10 mg/ml).

Alemtuzumabs ir monoklonala antiviela, kas iegtta ziditaju $tinu (Kinas kamju olnicu) suspensijas
kulttiru barotngs, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur mazak neka 1 mmol kalija (39 mg) viena infuzija, t.i., butiba tas ir kaliju nesaturosas.
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena infuzija, t.i., bltiba tas ir natriju nesaturosas.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Dzidrs, bezkrasains vai nedaudz iedzeltens koncentrats ar pH 7,0-7,4.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

LEMTRADA ir paredzéta picaugusiem pacientiem ar recidiv&josi remitgjosu multiplo sklerozi
(RRMS), kuriem ir kliniski vai attéldiagnostiski apstiprinata aktiva slimiba (skatit 4.4. un

5.1. apakSpunktu).

4.2.  Devas un lietoSanas veids

ArsteSanu ar LEMTRADA drikst uzsakt un uzraudzit neirologs ar pieredzi multiplas sklerozes (MS)
pacientu arsté$ana. Jabiit pieejamiem specialistiem un aprikojumam, kas nepiecieSams visbiezak
sastopamo blakusparadibu, 1pasi autoimiinu stavoklu un infekciju, savlaicigai diagnosticéSanai un
arstéSanai.

Jabit pieejamiem paaugstinatas jutibas un/vai anafilaktisku reakciju arstésanas resursiem.

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar LEMTRADA, jaizsniedz pacienta bridinajuma kartite un pacienta
rokasgramata, un vini jainformé par LEMTRADA lietoSanas riskiem (skatit ari lieto$anas instrukciju).

Devas

leteicama alemtuzumaba deva ir 12 mg diena, ko ievada intravenozas infuzijas veida 2 sakotngjos
arst€Sanas kursos, Un nepiecieSamibas gadijuma Iidz 2 papildu arsteSanas kursos.

2 kursu sakotnéja arstésana

. Pirmais arstésanas kurss: 12 mg diena 5 dienas péc kartas (kop&ja deva 60 mg).

J Otrais arst€Sanas kurss: 12 mg diena 3 dienas péc kartas (kop&ja deva 36 mg), ko ievada
12 ménesus p&c pirma arstésanas kursa.



Ja nepiecieSams, var apsvért divus papildu arstésanas kursus (skatit 5. 1. apakSpunktu)

. TreSais vai ceturtais kurss: 12 mg diena 3 dienas péc kartas (kopg&ja deva 36 mg), ko ievada
vismaz 12 ménesus péc iepriekseja arstéSanas kursa MS pacientiem, kuriem ir kliniski vai
att€ldiagnostiski apstiprinata aktiva slimiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Izlaistas devas nedrikst ievadit taja pasa diena, kad jaievada planota deva.

Pacientu kontrole

Terapija ieteicama ka 2 kursu sakotngja arstéSana ar 1idz 2 papildu arsteSanas kursiem nepieciesamibas
gadijuma (skatit ,,Devas”) ar pacientu droSibas kontroli no pirma arsté$anas kursa sakuma lidz

48 méneSiem péc pedgjas infuzijas otraja arstéSanas kursa. Ja zales ievada papildu treSaja vai ceturtaja
arst€Sanas kursa, droSibas kontrole jaturpina 1idz 48 ménesiem péc p&dgjas infuzijas (skatit

4.4, apakSpunktu).

lepriekséja arstésana

Jebkura arstéSanas kursa pirmajas tris dienas tieSi pirms LEMTRADA ievadisanas pacientiem jasanem
ieprieksgja arstéSana ar kortikosteroidiem. Kliniskajos pétijumos katra LEMTRADA arstésanas kursa
pirmajas tris dienas pacienti ieprieks tika arstéti ar 1000 mg metilprednizolona.

Pirms LEMTRADA ievadiSanas var arT apsvert iepriek$&ju arstéSanu ar antihistaminiem un/vai
pretdrudza lidzekliem.

Sakot ar katra arstéSanas kursa pirmo dienu visiem pacientiem jasanem perorala herpes infekcijas
profilakse, un ta jaturpina vismaz 1 ménesi péc arstéSanas ar LEMTRADA (skatit ar1 ,,Infekcijas”
4.4. apak3spunkta). Kliniskajos pétijumos pacienti divas reizes diena lietoja 200 mg aciklovira vai
lidzvertigas zales.

Tpasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Kliiskajos pétijumos neieklava pacientus, kas vecaki par 61 gadu. Nav noteikts, vai vinu atbildes
reakcija uz zalém atskiras no atbildes reakcijas jaunakiem pacientiem.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
LEMTRADA nav pétita pacientiem ar nieru un aknu darbibas traucgumiem.

Pediatriska populacija

LEMTRADA droSums un efektivitate, lietojot bérniem ar MS vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, lidz $im
nav pieradita. Alemtuzumabs nav piemérots lietoSanai multiplas sklerozes arsté$anai beérniem no
dzim3anas Iidz 10 gadu vecumam. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Pirms infuizijas LEMTRADA ir jaatskaida. Atskaiditais skidums jaievada intravenozas inflizijas veida
aptuveni 4 stundu laika.

Noradijumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Cilveka imtindeficita virusa (HIV) infekcija.

Pacienti ar smagu aktivu infekciju pirms ta ir izarstéta.



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

LEMTRADA nav ieteicama pacientiem ar neaktivu slimibu vai tiem, kuriem pasreizgja terapija
nodrosina stabilu stavokli.

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar LEMTRADA, jaizsniedz lietosanas instrukcija, pacienta bridinajuma
kartite un pacienta rokasgramata. Pirms arst€$anas pacienti jainforme par riskiem un ieguvumiem, ka
ar1 noveroSanas viziSu nepiecieSamibu no arstéSanas sakuma Iidz 48 meénesiem p&c otra LEMTRADA
arst€Sanas kursa pedgjas infuzijas. Ja zales ievada papildu kursa, droSibas kontrole jaturpina lidz

48 ménesiem pé&c pedgjas infuzijas.

Autoimunitate

ArsteSana var izraisit autoantivielu veido$anos un paaugstinat autoimiini mediétu stavoklu risku,
ieskaitot imiinas trombocitop&niskas purpuras (ITP), vairogdziedzera darbibas traucgumu vai reti —
nefropatiju (pieméram, antiglomerulu bazalas membranas slimibas) un autoimiina hepatita (AIH)
risku. Lai gan pieejamie dati liecina, ka péc arstésanas ar LEMTRADA ieprieksgjie autoimiinie
stavokli nepasliktinas, pacientiem ar citiem neka MS ieprieksgjiem autoimiiniem stavokliem, jaievero
piesardziba.

Imiinda trombocitopéeniska purpura (ITP)

MS kontrol&tos kliniskajos pétijumos (atbilstosi gada raditajam 4,7 gadijumi/1000 pacientgadiem) ITP
nopietnas nevélamas blakusparadibas tika novérotas 12 (1%) arstéto pacientu. Papildu 12 nopietni ITP
gadijumi tika noveroti novérosanas laika mediana 6,1 gads (maksimali 12 gadi) (kumulativais gada
raditajs 2,8 gadijumi/1000 pacientgadiem). Vienam pacientam attistijas ITP, kas netika konstatéta, jo
vél nebija ieviesta ikménesa asins analizu kontroles prasiba, un pacients nomira iek$gjas smadzenu
asinoSanas rezultata. 79,5% gadijumu ITP sakas 4 gadu laika p&c pirmas ievadisanas reizes. Tomér
dazos gadijumos ITP attistijas péc vairakiem gadiem. ITP simptomi var ieklaut (bet ne tikai) zilumu
vieglu veidoSanos, petehijas, spontanu glotadu asinoSanu (pieméram, deguna asino$anu un asinu
splausanu), smagaku neka parasti vai neregularu menstrualo asinoSanu. Asinu splausana var ari
liecinat par antiGBM slimibu (skatit zemak), tad nepiecieSama atbilstosa diferencialdiagnoze.
Atgadiniet pacientam bt modram par simptomiem, kas var rasties, un nekavgjoties mekl&t
medicinisku palidzibu, ja rodas jebkadas baZas.

Pirms arstéSanas Uzsaksanas un p&c tam vienu reizi ménesi lidz 48 ménesiem péc pedgjas infuzijas
janosaka pilna asinsaina ar leikocitaro formulu. P&c §1 laika posma ir javeic testéSana, pamatojoties uz
kliniskam atradém, kas var liecinat par ITP. Ja ir aizdomas par ITP, pilna asinsaina janosaka
nekavegjoties.

Ja apstiprinats ITP sakums, nekavgjoties jasak atbilstosa mediciniska iejauksanas, ieskaitot talitgju
nosatijumu pie specialista. MS klinisko p&tijumu dati liecina, ka asinsainas kontroles prasibu stingra
ievérosana un izglitosana par ITP pazimém un simptomiem garantgjusi atraku ITP noteik§anu un
arstéSanu, kad lielaka dala gadijumu bijusi atbildes reakcija uz pirmas izvéles zalu terapiju.

lesp&jamais risks, kas saistits ar atkartotu arstésanu ar LEMTRADA p&c ITP rasanas, nav zinams.

Nefropatijas

MS kliniskajos pétijumos ar novéroSanas medianu 6,1 gads (maksimali 12 gadu) 6 (0,4%) pacientiem
novérotas nefropatijas, ieskaitot antiglomerulu bazalas membranas (anti-GBM) slimibu, un parasti tas
radas 39 ménesu laika péc pedejas LEMTRADA ievadisanas. Kliniskajos p&tijumos bija 2 anti-GBM
slimibas gadijumi. Abi gadijumi bija nopietni, tika atklati agri kliniskas un laboratoriskas novérosanas
rezultata, un pec arstéSanas bija ar pozitivu iznakumu.

Nefropatijas kliniskas izpausmes var ietvert kreatinina ITmena paaugstinasanos seruma, hemattiriju
un/vai proteintiriju. Lai gan kliniskajos p&tijumos nav novérota alveolara asinosana, kas izpauzas ka
asinu splausana, ta var rasties lidz ar anti-GBM slimibu. Asinu splausana var arf liecinat par ITP
(skatit augstak), tad nepiecieSama atbilstosa diferencialdiagnoze. Pacientam jaatgadina btit modram



par simptomiem, kas var rasties, un nekavgjoties meklét medicinisku palidzibu, ja rodas jebkadas
baZas. Anti-GBM slimiba var izraisit nieru mazspgju, kuras d€l, ja to nearsté uzreiz, ir nepiecieSama
dialize un/vai transplantacija, un ta var but dzivibai bistama, ja netiek arstéta.

Kreatinina I[Tmenis seruma janosaka pirms arstéSanas uzsaksanas un p&c tam vienu reizi menesi lidz

48 ménesiem p&c pedgjas infuzijas. Urina analize ar mikroskopiju javeic pirms arstéSanas uzsaksanas
un péc tam ar ménesa intervalu [1idz 48 meéneSiem péc pedejas infuzijas. Noverojot kliniski nozimigas
kreatinina seruma izmainas no sakuma stavokla, neizskaidrotu hemattiriju un/vai proteindriju,
nefropatija nekavgjoties sikak jaizverte, ieskaitot tuliteju nosatisanu pie specialista. Nefropatijas agrina
noteik$ana un arstéSana var samazinat slikta rezultata risku. P&c §1 perioda javeic parbaudes,
pamatojoties uz kliniskam atradém, kas liecina par nefropatijam.

lesp&jamais risks, kas saistits ar atkartotu arstéSanu ar LEMTRADA péc nefropatijas raanas, nav
zinams.

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

MS kliniskajos pétijumos ar novérosanas medianu 6,1 gads (maksimali 12 gadu) p&c pirmas
LEMTRADA ievadiSanas reizes vairogdziedzera darbibas traucgjumi, ieskaitot autoimiinus
vairogdziedzera darbibas trauc&umus, ir novéroti 36,8% pacientu, kuri arstéti ar LEMTRADA 12 mg.
Abas ar LEMTRADA un ar interferonu béta 1a (INFB-1a) arstéto pacientu grupas vairogdziedzera
darbibas traucgjumu sastopamiba bija liclaka pacientiem, kuru anamnézg bija vairogdziedzera darbibas
trauc&umi. Pacientiem ar esoSiem vairogdziedzera darbibas traucgjumiem LEMTRADA jalieto tikai
tad, ja iesp&jamais ieguvums attaisno potencialos riskus. Novérotie autoimiinie vairogdziedzera
darbibas traucgjumi ietvéra hipertireozi vai hipotireozi. Lielaka dala gadijumu attieciba uz smagumu
bija viegli vai vid&ji smagi. Endokrinas sistémas nopietni notikumi radas 4,4% pacientu ar Bazedova
slimibu (zinama ar7 ka Greivsa slimiba), hipertireozi, hipotireozi, autoimtinu tireoiditu un kaksli, un
radas vairak neka 1 pacientam. Lielaka dala ar vairogdziedzeri saistitu notikumu tika arsteti ar
tradicionalo medicinisko terapiju, tomér daziem pacientiem bija nepiecieSsama kirurgiska iejaukSanas.
Kliniskajos pétijumos pacientiem, kuriem radas ar vairogdziedzeri saistiti notikumi, atlava atkartotu
arsteSanu ar LEMTRADA. Lai gan pieredze ir ierobeZota, pacientiem, kuri atkartoti arsteti,
vairogdziedzera darbibas traucgjumu smaguma pakape nepaaugstinajas. Lémums par LEMTRADA
arsteéSanas turpinasanu katra individuala gadijuma japienem, nemot v&ra attieciga pacienta klinisko
stavokli.

Vairogdziedzera funkcionalie testi, pieméram, vairogdziedzeri stimulgjo$a hormona limenis, janosaka
pirms arstéSanas Uzsaksanas un péc tam ik péc 3 ménesiem Iidz 48 ménesus pec pedgjas inflizijas. Pec
§1 laika perioda testi javeic, pamatojoties uz kliniskam atradém, kas var liecinat par vairogdziedzera
darbibas traucgumiem.

Vairogdziedzera slimiba rada ipasus riskus griitniecém (skatit 4.6. apakSpunktu).

Kliniskajos pétijumos 74% pacientu ar pozitivu antitireoperoksidazes (anti-TPO) antivielu statusu
pirms arstéSanas radas ar vairogdziedzeri saistiti notikumi, salidzinot ar 38% pacientu, kam 8is statuss
pirms arstéSanas bija negativs. Lielakai dalai (aptuveni 80%) pacientu, kuriem p&c arstéSanas radas ar
vairogdziedzeri saistiti notikumi, pirms arsté$anas bija negativs anti-TPO antivielu rezultats. Tadel
neatkarigi no anti-TPO antivielu statusa pirms arsté8anas pacientiem var rasties ar vairogdziedzeri
saistitas nevélamas blakusparadibas, un viniem ir periodiski javeic visi testi, ka aprakstits ieprieks.

Citopénijas

MS kliniskajos p&tijumos reti zinots par iesp&jamam autoimiinam citopenijam, pieméram,
neitropeniju, hemolitisku anémiju un pancitopéniju. Lai kontrol&tu citopénijas, jaizmanto pilnas
asinsainas rezultati (skatit augstak sadala par ITP). Ja citopénija ir apstiprinata, nekavgjoties jasak
atbilstoSa mediciniska iejauksanas, ieskaitot nosttijumu pie specialista.

Autoimiins hepatits un aknu bojajums
Pacientiem, kuri arstéti ar LEMTRADA, zinots par aknu bojajuma gadijumiem, ieskaitot seruma
transaminazu limena paaugstinasanos, un autoimtinu hepatitu (ieskaitot letalus gadijumus). Pirms



arst€Sanas un tas laika janoverte aknu darbiba. Pacienti jainforme par aknu bojajuma risku un
saistitajiem simptomiem. So simptomu gadfjuma arstéSana atsakama tikai p&c rlipigas apsverSanas.

Ar infuziju saistitas reakcijas (AISR)

Kliiskajos pétijumos ar infuziju saistitas reakcijas (AISR) tika definétas ka jebkura nevélama
blakusparadiba, kas rodas 24 stundu laika peéc LEMTRADA infuzijas. Lielaka dala no tam var bt
saistitas ar citokinu izdaliSanos infuzijas laika. MS kltniskajos pétijumos lielakai dalai pacientu, kuri
arstéti ar LEMTRADA, bija vieglas vai vidgji smagas AISR LEMTRADA 12 mg ievadiSanas laika
un/vai lidz 24 stundam péc tas. AISR sastopamiba 1. kursa laika bija lielaka neka nakamajos kursos.
Visa pieejamaja noverosanas laika, ieskaitot pacientus, kuri sanéma papildu arst€sanas kursus,
visbiezakas AISR ietvéra galvassapes, izsitumus, pireksiju, sliktu dtisu, natreni, niezi, bezmiegu,
drebulus, pietvikumu, nogurumu, aizdusu, disgeiziju, diskomfortu kraskurvi, generaliz&tus izsitumus,
tahikardiju, bradikardiju, gremoSanas trauc&jumus, reiboni un sapes. Nopietnas nevélamas
blakusparadibas radas 3% pacientu un ietvéra galvassapes, pireksiju, natreni, tahikardiju,
priek§kambaru mirdz&$anu, sliktu dasu, diskomfortu kriiSkurvi un hipotensiju. Anafilakses kliniskas
izpausmes var bt lidzigas ar infuziju saistito reakciju kliniskajam izpausmém, tacu ar tendenci bat
smagakam vai potenciali dzivibai bistamam. Pretstata ar infuziju saistitam reakcijam, par reakcijam,
kas saistitas ar anafilaksi, ir zinots reti.

Pacientiem ieteicama premedikacija, lai atvieglotu infuizijas reakciju iedarbibu (skatit
4.2. apakspunktu).

Lielaka dala pacientu kontrolétajos kliniskajos p&tijumos pirms vismaz vienas LEMTRADA infuzijas
sanéma antihistamina un/vai pretdrudza Iidzeklus. Pacientiem AISR var rasties, neraugoties uz
premedikaciju. LEMTRADA infiizijas laika un 2 stundas p&c tam ieteicams novérot reakcijas uz
infuziju. Ja rodas AISR, p&c nepiecieSamibas janodroSina atbilstosa simptomatiska arstésana. Ja ir
slikta infuzijas panesamiba, infuzijas ilgumu var pagarinat. Ja rodas smagas infuzijas reakcijas,
jaapsver tulit&ja intravenozas inflizijas partrauksana. Kliniskajos p&tijumos loti reti tika novérota
anafilakse vai nopietnas reakcijas, kuru dél arstéSana bija japartrauc.

Arstiem ir janem véra pacienta sirds anamnéze, jo ar infliziju saistitas reakcijas var ietvert sirds
simptomus, pieméram, tahikardiju.

Jabit pieejamiem anafilakses vai nopietnu reakciju arstésanas resursiem.

Citas nopietnas reakcijas, kas saistitas laika ar LEMTRADA infuziju

Lietojot pecregistracijas laika, zinots par plausu alveolaras hemoragijas gadijumiem, miokarda
infarktu, insultu (ieskaitot i§€misku un hemoragisku insultu) un cervikocefalisko (pieméram,
vertebralo, karotida) artériju atslanoSanos. ArstéSanas kursa laika reakcijas var rasties pec jebkuras
devas. Lielakaja dala gadijumu tas radas 1-3 dienu laika pe&c LEMTRADA infuzijas. Pacienti
jainforme par $adu blakusparadibu pazimém un simptomiem un jaiesaka nekavejoties meklet
medictnisko palidzibu, ja rodas kads no Siem simptomiem.

Pirms LEMTRADA infuizijas un periodiski tas laika jakontrol€ vitali svarigie raditaji, ieskaitot
asinsspiediena merjjumus. Ja tiek noverotas klmiski nozimigas dzivibas funkciju izmainas, jaapsver

infuzijas partraukSana un papildu kontrole, ieskaitot EKG.

Hemofagocitiska limfohistiocitoze (HLH)

Pacientiem, kas arstéti ar LEMTRADA, pécregistracijas laika zinots par HLH. HLH ir dzivibai
bistams patologiskas imiinas aktivacijas sindroms, ko raksturo ekstremala sist€émiska iekaisuma
kliniskas pazimes un simptomi. Tas ir saistits ar augstiem mirstibas raditajiem, ja nav agri atpazits un
arstéts. Zinots, ka simptomi rodas dazu ménesu Iidz cetru gadu laika p&c arsteSanas uzsaksanas.
Pacienti, kuriem attistas agrinas patologiskas imtinas aktivacijas izpausmes, nekavgjoties janoverté un
jaapsver HLH diagnoze.



Infekcijas

MS kontrolétajos kliniskajos p&tijumos infekcijas radas 71% pacientu, kurus arstgja ar LEMTRADA
12 mg, salidzinajuma ar 53% pacientiem, kurus arstgja ar subkutani ievaditu interferonu béta-1a
[IFNB 1a] (44 ng 3 reizes nedgla) divus gadus, un tas bija galvenokart vieglas vai vidgji smagas.
Infekcijas, kas biezak radas ar LEMTRADA arstétiem pacientiem neka ar IFNB 1a arstétiem
pacientiem, ietvéra nazofaringitu, urincelu infekciju, augs€jo elpcelu infekciju, sinusitu, mutes
dobuma herpes, gripu un bronhitu. MS kontrol&tajos kliniskajos p&tfjumos nopietnas infekcijas radas
2,7% pacientu, kuri tika arstéti ar LEMTRADA, salidzinajuma ar 1% pacientu, kurus arstja ar IFNB-
1a. Nopietnas infekcijas LEMTRADA grupa ietvéra apendicTtu, gastroenteritu, pneimoniju, herpes
zoster un zobu infekciju. Infekcijam parasti bija tipisks ilgums, un tas izzuda p&c tradicionalas
medicTniskas arsteSanas.

Infekciju kumulativais gada raditajs bija 0,99 novéro$anas laika mediana 6,1 gads (maksimali 12 gadi)
no pirmas LEMTRADA ievadiSanas reizes, salidzinot ar 1,27 kontrol&tos kliniskos p&tijumos.

Kliniskajos p&tijumos nopietnas varicella zoster virusa infekcijas, ieskaitot primaras véjbakas un
varicella zoster reaktivaciju, biezak radas pacientiem, kuri tika arstéti ar LEMTRADA 12 mg (0,4%),
salidzinajuma ar IFNB-1a (0%). Pacientiem, kuri arstéti ar LEMTRADA 12 mg (2%), zinots arT par
dzemdes kakla cilvéka papilomas virusa (CPV, HPV - human papilloma virus) infekciju, ieskaitot
dzemdes kaklina displaziju un anogenitalas karpas. Pacientém katru gadu ieteicams CPV skrinings.

Zinots par citomegalovirusa (CMV) infekcijam, ieskaitot CMV reaktivacijas gadijumus, ar
LEMTRADA arstetajiem pacientiem. Lielaka dala So gadijumu radas 2 ménesu laika péc
alemtuzumaba lietoSanas. Pirms arsté€Sanas uzsakSanas ir jaapsver imunitates serologiska stavokla
izverteSana saskana ar vietgjam vadliijam.

Kontrolétajos kliniskajos pétijumos pacientiem, kuri arstéti ar LEMTRADA un IFNB-1a, ir zinots par
tuberkulozi. Par aktivo un latento tuberkulozi, ieskaitot daZus diseminétas tuberkulozes gadijumus, ir
zinots 0,3% pacientu, kuri arstéti ar LEMTRADA, visbiezak endémiskajos regionos. Pirms terapijas
uzsaksanas visi pacienti atbilsto$i vieté&jam vadlinijam janoverte attieciba uz aktivu vai neaktivu
(latentu) tuberkulozes infekciju.

Ir zinots par listeriozi/Listeria meningitis ar LEMTRADA arstétiem pacientiem, parasti viena ménesa
laika péc LEMTRADA infazijas. Lai mazinatu infekcijas risku, pacientiem, kuri sanem LEMTRADA,
divas nedglas pirms infuizijas, tas laika un vismaz ménesi péc LEMTRADA infuzijas jaizvairas no
j€las vai nepietiekami pagatavotas galas, miksto sieru un nepasteriz&tu piena produktu lietoSanas
uztura.

MS kontrolétajos kliniskajos pétijumos virspuséjas sénisu infekcijas, ipasi mutes dobuma un maksts
kandidoze, biezak radas pacientiem (12%), kuri tika arstéti ar LEMTRADA, neka pacientiem, kuri tika
arstéti ar IFNB-1a (3%).

Pacientiem, kuri sanema LEMTRADA infiizijas, ir zinots par pneimonitu. Lielaka dala gadijumu radas
pirmaja menesT p&c arsteSanas ar LEMTRADA. Pacientiem jaiesaka zinot par pneimonita
simptomiem, kas var ietvert elpas trakumu, klepu, seksanu, sapes kraiskurvi vai saspringumu un
hemoptizi.

Arstiem jaapsver arstéSanas ar LEMTRADA uzsaksanas atlik$ana pacientiem, kuriem ir aktiva
infekcija, 1idz atveselosanai. Pacientiem, kuri sanem LEMTRADA, jadod noradijumi par
nepiecieSamibu zinot arstam par infekciju simptomiem.

Sakot ar pirmo arsté$anas dienu ar LEMTRADA, jasak profilakse ar ick$kigi lictojamu pretherpes
lidzekli, un ta jaturpina vismaz 1 ménesi p&c katra arst€$anas kursa. Kliniskajos p&tijumos pacienti
divas reizes diena lietoja 200 mg aciklovira vai lidzvertigas zales.



LEMTRADA nav ievadita MS arst€sanai vienlaicigi ar pretvéza vai iminsupresivu terapiju vai péc
tas. Tapat ka citu imanmodulgjosu terapiju gadijuma, apsverot LEMTRADA lietoSanu, ir janem véra
iespgjama kombinéta iedarbiba uz pacienta imiino sistemu. LEMTRADA vienlaiciga lietoSana ar kadu
no §Tm terapijam var paaugstinat imiinsupresijas risku.

Dati par LEMTRADA saistibu ar B hepatita virusa (HBV) vai C hepatita virusa (HCV) reaktivaciju
nav pieejami, jo pacienti ar aktivas vai hroniskas infekcijas pazimém tika izslégti no kliniskajiem
pétijumiem. Pirms LEMTRADA lietoSanas uzsaksanas jaapsver pacientu skrinings, kuriem pastav
augsts HBV un/vai HCV infekcijas risks, un jarikojas piesardzigi, parakstot LEMTRADA pacientiem,
kas identificéti ka HBV un/vai HCV ngsataji, jo Siem pacientiem var but neatgriezenisku aknu
bojajumu risks saistiba ar iesp&jamu virusa reaktivaciju ka sekam iepriek$ eso$ajam stavoklim.

Akuts akalkulozs holecistits

LEMTRADA var paaugstinat akiita akalkuloza holecistita risku. Kontrol&tos kliskajos p&tijumos
0,2% ar LEMTRADA arstéto MS pacientu attistfjas akiits akalkulozs holecistits, salidzinot ar

0% pacientu, kas tika arstéti ar INFB-1a. P&cregistracijas perioda ar LEMTRADA arstétiem
pacientiem zinots par akita akalkuloza holecistita papildu gadijumiem. Laiks 1idz simptomu rasanas
bridim peéc LEMTRADA infuzijas bija robezas no mazak neka 24 stundam lidz 2 ménesiem. Lielako
dalu pacientu arst&ja konservativi ar antibiotikam, un atveseloSanas notika bez kirurgiskas iejaukSanas,
savukart citiem pacientiem tika veikta holecistektomija. Akiita akalkuloza holecistita simptomi ietver
sapes veédera, védera jutigumu, drudzi, sliktu dasu un vem3anu. Akdts akalkulozs holecistits ir
stavoklis, kas var biit saistits ar augstu saslimstibas un mirstibas [imeni, ja to agri nediagnostic€ un
nearsté. Ja ir aizdomas par aktitu akalkulozu holecistitu, tas nekavgjoties janoverte un jaarste.

Laundabigi audzéji

Tapat ka citu immonumodularu terapiju gadijuma, uzsakot LEMTRADA terapiju pacientiem ar
ieprieks bijusSiem un/vai esosiem laundabigiem audzgjiem, ir jaievéro piesardziba. PaSlaik nav zinams,
vai LEMTRADA paaugstina vairogdziedzera laundabigo audzgju attistibas risku, jo vairogdziedzera
autoimunitate pati par sevi var bt laundabigu vairogdziedzera audzgju riska faktors.

Kontracepcija

Pelem griisnibas laika un péc dzemdibam tika novérota LEMTRADA placentas $kérsosana un
iespgéjama farmakologiska aktivitate. Sievietém ar reproduktivo potencialu arsté$anas laika un
4 ménesus péc arsteSanas kursa ar LEMTRADA jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit
4.6. apakSpunktu).

Vakcinas

Vismaz 6 nedglas pirms arstéSanas ar LEMTRADA uzsaksanas pacientiem ieteicams izpildit visas
vakcinacijas vietgjas prasibas. Spgja veidot imtino atbildes reakciju uz kadu no vakcinam péc
arsteSanas ar LEMTRADA nav pétita.

MS kontrolétajos kliniskajos p&tijumos imunizacijas droSums ar dziva virusa vakcinam p&c arstésanas
kursa ar LEMTRADA nav formali pétits, tapéc vakcinas nedrikst ievadit MS pacientiem, kuri nesen
sanémusi LEMTRADA arstéSanas kursu.

Vejbaku virusa antivielu parbaude/vakcinésana

Ka jebkuru imanmodul&josu zalu gadijuma, pirms arstéSanas kursa ar LEMTRADA uzsaksanas
pacientiem, kuri nav parslimojusi v&jbakas vai nav vakcingti pret v&jbaku virusu (VZV - varicella
zoster virus), japarbauda antivielas pret VZV. Pirms arstéSanas uzsaksanas ar LEMTRADA, jaapsver
pacientu, kuriem antivielu parbaudes rezultats pret VZV bijis negativs, vakcingSana. Lai VZV vakcina
pilniba iedarbotos, arsteSana ar LEMTRADA péc vakcinacijas jaatliek par 6 nedelam.



Ieteicamas laboratoriskas parbaudes pacientu kontrolei

Laboratoriskie testi javeic periodiski lidz 48 ménesiem péc pedgja arstesanas kursa ar LEMTRADA,
lai kontrolétu autoimiinas slimibas agrinas pazimes:

. pilna asinsaina ar leikocitaro formulu (pirms arsté€Sanas uzsak$anas un péc tam katru ménesi);
. seruma kreatinina Iimena noteikSana (pirms arstéSanas UzsakS$anas un péc tam katru ménesi);

) urina analize ar mikroskopiju (pirms arstéSanas uzsak$anas un p&c tam katru ménesi);

) vairogdziedzera funkcionalais tests, pieméram, vairogdziedzeri stimulgjosa hormona Iimenis

(pirms arsteSanas Uzsaksanas un p&c tam ik pec 3 menesiem).

Ja péc §1 perioda ir kadas kliskas atrades, kas var liecinat par nefropatijam vai vairogdziedzera
darbibas trauc€jumiem, nepiecieSamas turpmakas parbaudes.

Informacija par alemtuzumaba lietoSanu pirms LEMTRADA registracijas uznémuma nesponsoretos
petijumos

Talak min&tas nevélamas blakusparadibas tika identificétas pirms LEMTRADA registracijas
alemtuzumaba lietoSanas laika, arstgjot hronisku B stnu limfoleikozi (B-CLL - B-cell chronic
lymphocytic leukaemia), ka arT arstgjot citas slimibas, parasti ar lielakam un biezak lietotam devam
(pieméram, 30 mg) neka ieteicama deva MS arstéSana. Ta ka par §Tm reakcijam ir zinots brivpratigi no
nezinama lieluma populacijas, ne vienmér iesp&jams ticami novertét to biezumu vai noteikt
c€lonsaistibu ar alemtuzumaba iedarbibu.

Autoimiina slimiba

Autoimiinie notikumi, par kuriem zinots ar alemtuzumabu arstétiem pacientiem, ietver neitrop&niju,
hemolitisko anémiju (ieskaitot letalu gadijumu), ieglitu hemofiliju, anti-GBM slimibu un
vairogdziedzera slimibu. Pacientiem, kuriem nav MS un kuri arstéti ar alemtuzumabu, ir zinots par
nopietnam un dazkart letalam autoimiinam paradibam, ieskaitot autoiminu hemolitisko anémiju,
autoimiinu trombocitopéniju, aplastisku anémiju, Gijéna-Barg€ sindromu un hronisku iekaisigu
demieliniz&josu poliradikuloneiropatiju. Onkologijas pacientam, kas arstéts ar alemtuzumabu, ir zinots
par pozitivu Kumbsa testa rezultatu. Onkologijas pacientam, kas arstéts ar alemtuzumabu, ir zinots par
letalu transfuzijas gadijumu, kas saistits ar transplantata atgrtisanas slimibu.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Pacientiem, kuriem nav MS un kuri arstéti ar alemtuzumabu lielakas un biezakas devas, neka lieto MS
gadijuma, novérotas nopietnas un dazkart letalas AISR, ieskaitot bronhu spazmas, hipoksiju, sinkopi,
plausu infiltratus, aktitu respiratora distresa sindromu, elposanas apstasanos, miokarda infarktu,
aritmijas, akaitu sirds mazspé&ju un sirdsdarbibas apstasanos. Ir zinots arT par Smagu anafilaksi un citam
paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot anafilaktisko Soku un angioedému.

Infekcijas un infestdcijas

Pacientiem, kuriem nav MS un kuri arstéti ar alemtuzumabu lielakas un biezakas devas, neka lieto MS
gadijuma, zinots par nopietnam un dazkart letalam virusu, bakteriju, protozoju un sénisu infekcijam,
ieskaitot tadas, kas radusas latentu infekciju reaktivacijas rezultata. Pacientiem ar B-CLL, kuri arsteti
ar alemtuzumabu vai bez ta, zinots par progresivu multifokalu leikoencefalopatiju (PML). PML
biezums B-CLL pacientiem, kuri arstéti ar alemtuzumabu, nav lielaks par fona biezumu.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Pacientiem bez MS zinots par smagam asinos$anas reakcijam.

Sirdsdarbibas traucejumi
Ar alemtuzumabu arstétiem pacientiem bez MS, kuri ieprieks arstéti ar potenciali kardiotoksiskiem
[idzekliem, zinots par sastréguma sirds mazsp&ju, kardiomiopatiju un samazinatu izsviedes frakciju.

Ar EpSteina-Barra virusu saistiti limfoproliferativi traucejumi
Ar EpSteina-Barra virusu saistiti limfoproliferativi traucjumi ir novéroti uznémuma nesponsorétos
pétijumos.



LEMTRADA satur natriju un kaliju

Sis zales satur mazak neka 1 mmol kalija (39 mg) viena inflizija, t.i., btiba tas ir kaliju nesaturogas.
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena infuzija, t.i., biitiba tas ir natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Formali zalu mijiedarbibas pétijumi ar LEMTRADA, pacientiem ar MS lietojot ieteicamo devu, nav
veikti. Kontrol&ta kliniskaja pétijuma MS pacientiem, kuri nesen arstéti ar béta interferonu vai
glatiram@ra acetatu, arstéSana bija japartrauc 28 dienas pirms terapijas uzsaksanas ar LEMTRADA.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baro§ana ar kriuti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Aptuveni 30 dienu laika p&c katra arstéSanas kursa koncentracija seruma bija maza vai nenosakama.
Tapec sievietem ar reproduktivo potencialu arstesanas kursa laika ar LEMTRADA un [idz 4 méneSiem
pec katra arsteSanas kursa jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Dati par alemtuzumaba lietoSanu griitniecém ir ierobeZoti. Gritniecibas laika LEMTRADA drikst
lietot tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku auglim.

Ir zinams, ka cilvéka IgG Skérso placentaro barjeru; alemtuzumabs arT var §kérsot placentaro barjeru
un tadgjadi var radit risku auglim. P&ttfjumos ar dzivniekiem uzrada reproduktivo toksicitati (skatit
5.3. apak3Spunktu). Nav zinams, vai alemtuzumabs var kaitét auglim, ja to lieto graitniecém, un vai tas
var ietekmét reproduktivo spgju.

Vairogdziedzera slimiba (skatit 4.4. apakSpunktu Vairogdziedzera darbibas traucéjumi) rada pasu
risku griitniec€m. Ja griitniecibas laika netiek arsteta hipotireoze, pastav paaugstinats spontana aborta
un iedarbibas uz augli risks, pieméram, gariga atpaliciba un punduriba. Matém ar Greivsa slimibu
mates vairogdziedzeri stimul&osa hormona receptora antivielas var tikt parnestas uz augosu augli un
izraistt parejoSu jaundzimusa Greivsa slimibu.

BaroSana ar kriiti

Alemtuzumabs atklats lakt&josu pelu piena un p&cnacgjos.

Nav zinams, vai alemtuzumabs izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku ar krtiti barotam
jaundzimuSajam/zidainim. Tap&c bérna baroSana ar kraiti ir japartrauc katra arstésanas kursa laika ar
LEMTRADA un 4 ménesus péc katra arstéSanas kursa pedgjas infuzijas. Tomer ar krti barotam
jaundzimuSajam/zidainim ar mates pienu nodotas imunitates ieguvumi var parsniegt iesp&amos
alemtuzumaba iedarbibas riskus.

Fertilitate

Atbilstodu kliniska droSuma datu par LEMTRADA ietekmi uz fertilitati nav. Apak$pétijuma 13 virieSu
dzimuma pacientiem, kuri arstéti ar LEMTRADA (ar 12 mg vai 24 mg devu), nebija pieradijumu par
aspermiju, azoospermiju, pastavigi samazinatu spermatozoidu skaitu, motilitates traucgumiem vai
spermatozoidu morfologiskas patologijas palielinasanos.

Ir zinams, ka CD52 ir cilvéku un grauzgju reproduktivajos audos. Dati par dzivniekiem liecina par
ietekmi uz humanizéto pelu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu), tomér, pamatojoties uz pieejamajiem
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4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

LEMTRADA maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Lielakai dalai
pacientu AISR rodas arstéSanas ar LEMTRADA laika vai 24 stundu laika p&c tas. Dazas AISR
(pieméram, reibonis) var Tslaicigi ietekmét pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus, un ir jaievero piesardziba, kamér tas neizzud.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kliniskajos pétijumos kopsavilkums

Kopuma 1486 pacienti, kas tika arstéti ar LEMTRADA (12 mg vai 24 mg), veidoja droSuma
populaciju MS klinisko p&tijumu ar novéroSanas medianu 6,1 gads (maksimali 12 gadu) apkopojosa
analiz€, ka rezultata ieguva 8635 droSuma novérosanas pacientgadus.

Vissvarigakas nevélamas blakusparadibas ir autoimunitate (ITP, vairogdziedzera darbibas traucgjumi,
nefropatijas, citopénijas), AISR un infekcijas. Tas ir aprakstitas 4.4. apakSpunkta.

Visbiezak sastopamas LEMTRADA nevélamas blakusparadibas (>20% pacientu) bija izsitumi,
galvassapes, pireksija un elpcelu infekcijas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zemak eso$a tabula pamatojas uz apkopojoSiem droSuma datiem par visiem ar LEMTRADA 12 mg
arstétiem pacientiem visa pieejamaja klinisko p&tijumu novérosanas perioda. Nevélamas
blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi reglament&joso pasakumu istenosanas mediciniskas vardnicas
(MedDRA) organu sistémas klasifikacijai (SOC) un ieteiktajiem terminiem (PT, preferred term).
BieZums definéts péc $adas vienosanas: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000
lidz <1/100), reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas 1., 2., 3. un 4. pétijuma pacientiem, kuri
arstéti ar 12 mg LEMTRADA, un pécregistracijas perioda uzraudziba

Organu Loti biezi |BiezZi Retak Reti Nav zinami
sisttmas
klasifikacija
Infekcijas un | Augsgjo Herpes zoster Onihomikoze, Listerioze/listeriju
infestacijas |elpcelu infekcijas?, apaksgjo |smaganu meningits
infekcija, elpcelu infekcijas, iekaisums, senisu
urincelu gastroenterits, mutes |adas infekcija,
infekcija, dobuma kandidoze, tonsilits, akats
herpes vulvovaginala sinusits, celulits,
virusa kandidoze, gripa, auss |pneimontts,
infekcija1 infekcija, tuberkuloze,
pneimonija, maksts | citomegalovirusa
infekcija, zoba infekcija
infekcija
Labdabigi, Adas papiloma
laundabigi un
neprecizeti
audzgji
(ieskaitot
cistas un
polipus)
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Organu Loti biezi |BiezZi Retak Reti Nav zinami
sisttmas
klasifikacija
Asins un Limfopénija, | Limfadenopatija, Pancitopénija, Hemofagocitiska
limfatiskas  |leikopénija, |imtna hemolitiska limfohistiocitoze
sisteémas ieskaitot trombocitopeniska anémija
traucgjumi | neitrop€niju |purpura,
trombocitopenija,
anémija, Samazinats
hematokrits,
leikocitoze
Imtinas Citokmu izdalisanas
sistémas sindroms*,
traucgjumi paaugstinata jutiba,
ieskaitot anafilaksi*
Endokrinas |Bazedova Autoimiins
sisteémas slimiba, vairogdziedzera
traucgjumi hipertireoze, |iekaisums, ieskaitot
hipotireoze |subakiitu tireoiditu,
struma, pozitivas
antitireoidas antivielas
Vielmainas Samazinata
un uztures gstgriba
traucgjumi
Psihiskie Bezmiegs*, nemiers,
traucgjumi depresija
Nervu Galvassapes |MS recidivs, JuSanas Insults (ieskaitot
sistémas * reibonis*, traucgjumi, 1$€émisku un
traucgjumi hipoestezija, hiperestezija, hemoragisku
parestezija, trice, saspringuma insultu)**,
disgeizija*, migréna* |galvassapes cervikocefalisko
arteriju
atslanosanas”
Acu bojajumi Konjunktivits, Diplopija
endokria
oftalmopatija,
neskaidra redze
Ausu un Vertigo Ausu sapes
labirinta
bojajumi
Sirds Tahikardija* | Bradikardija*, PriekSkambaru Miokarda
funkcijas sirdsklauves® fibrilacija* infarkts**
traucgjumi
Asinsvadu Pietvikums* |Hipotensija*,
sisteémas hipertensija*
traucgjumi
ElpoSanas Aizdusa*, klepus, Spiediena sajtita Plausu alveolara
sisteémas deguna asinoSana, rikle, rikles hemoragija**
traucgjumi, zagas, orofaringealas |kairinajums
kraiskurvja un sapes, astma
videnes
slimibas
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Organu Loti biezi |BiezZi Retak Reti Nav zinami
sisttmas
klasifikacija
Kunga-zarnu |Slikta dusa* |Sapes veédera, Aizcietgjums,
trakta vem3ana, caureja, gastroezofageala
traucgjumi dispepsija*, stomatits |refluksa slimiba,
smaganu
asinosana, sausa
mute, disfagija,
kunga-zarnu
trakta traucgjumi,
hematohezija
Aknu un/vai Paaugstinats Holecistits,
Zults izvades aspartatamino- ieskaitot
sistemas transferazes Iimenis, |akalkulozu
trauc&jumi paaugstinats alanina | holecistitu un
aminotransferazes akiitu akalkulozu
[imenis holecistitu
Adas un Natrene*, Eritema*, ekhimoze, Culgas, sviSana
zemadas izsitumi*, alopécija, nakts, sejas
audu nieze*, hiperhidroze, akne, pietikums,
bojajumi generalizEti |adas bojajums, ekzeéma
izsitumi dermatits
Skeleta- Muskulu sapes, Muskuloskeletals
musku]u un muskulu vajums, stivums,
saistaudu artralgija, sapes diskomforts
sisteémas mugura, sapes ekstremitates
bojajumi ekstremitate, muskulu
spazmas, sapes kakla,
muskuloskeletalas
sapes
Nieru un Proteiniirija, Nefrolitiaze,
urinizvades hematiirija ketontrija,
sisteémas nefropatijas,
traucgjumi ieskaitot anti-
GMB slimibu
Reproduktiva Menoragijja, Cervikala
s sisteémas neregularas displazija,
traucgjumi un menstruacijas amenoreja
kriits
slimibas
Vispargji Pireksija*, | Diskomforts
traucgjumi un | nespeks*, kraskurvi*, sapes*,
reakcijas drebuli* periféra tuska,
ievadiSanas asteénija, gripai [idziga
vieta slimiba, savargums,

sapes infuzijas vieta
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Organu Loti biezi |BiezZi Retak Reti Nav zinami

sisttmas

klasifikacija

Izmekl&jumi Paaugstinats Samazinata

kreatinina [tmenis kermena masa,
asinis palielinata

kermena masa,
samazinats
eritrocttu skaits,
pozitivs bakteriju
testa rezultats,
paaugstinats
glikozes Itmenis
asinis,
paaugstinats
vid&jais $tinu
tilpums

Traumas, Kontiizija, ar infuziju

saindésanas saistita reakcija

unar

manipulacija

m saistitas

komplikacija

S

! Herpes virusa infekcijas ietver $adus PT: mutes herpes, herpes simplex, dzimumorganu herpes,
herpes virusa infekciju, dzimumorganu herpes simplex, adas herpes (herpes dermatitis), acu herpes
simplex, serologiski pozitivu herpes simplex.

2 Herpes zoster infekcijas ietver $adus PT: herpes zoster, diseminéta adas herpes zoster, acu herpes
zoster, acu herpes, neirologiskas herpes zoster infekcijas, herpes zoster meningitu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts
1. tabula ar zvaigzniti (*) atzZim&tie termini ietver neveélamas blakusparadibas, par kuram zinots ka par
ar infuziju saistitam reakcijam.

Termini, kas 1. tabula atzimé&ti ar divam zvaigznitém (**), ietver pecregistracijas perioda novérotas
nevelamas blakusparadibas, kas lielakaja dala gadijjumu radas 1-3 dienu laika peéc LEMTRADA
infuzijas pec jebkadas devas arst€Sanas kursa laika.

Neitropénija
Smagas (ieskaitot letalu) neitropénijas gadijumi zinoti 2 ménesu laika péc LEMTRADA infuzijas.

DroSuma profils ilgtermina noverosana

Nevelamo reakciju veids, ieskaitot nopietnibu un smagumu, ko novéroja LEMTRADA arstéSanas
grupas visa pieejamaja noverosanas laika, ieskaitot pacientus, kuri sanéma papildu arstéSanas kursus,
bija lidzigs ka aktivos kontrol&tajos p&tijumos. AISR sastopamiba 1. kursa bija lielaka neka nakamajos
kursos.

Kontrol&tu klmisko p&tijumu pacientiem, kurus turpinaja noverot un kuri nesanéma papildu
LEMTRADA péc sakotngjiem 2 arstéSanas kursiem, lielakas dalas blakusparadibu raditajs (gadijumi
uz cilvékgadu) bija salidzinams vai samazinats 3.-6. gada, salidzinot ar 1. un 2. gadu. Vairogdziedzera
blakusparadibu raditajs visaugstakais bija tresaja gada un p&c tam samazinajas.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozesana

Kontrol&tajos kliniskajos p&tijumos divi MS pacienti nejausi sanéma lidz 60 mg LEMTRADA (t.i.,
sakotngja arstésanas kursa kopgjo devu) viena inflizija, un viniem radas nopietnas reakcijas
(galvassapes, izsitumi un vai nu hipotensija, vai sinusa tahikardija). LEMTRADA devas, kas lielakas
neka klmiskajos pétijumos parbauditas, var palielinat ar infiiziju saistito nevélamo blakusparadibu vai
to imiinas ietekmes intensitati un/vai ilgumu.

Alemtuzumaba pardozesanas antidots nav zinams. Arste8ana sastav no zalu lietoSanas partrauksanas
un balstterapijas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, selekttvi imiinsupresanti, ATK kods: LO4AAA3A4.

Darbibas mehanisms

Alemtuzumabs ir rekombinanta no DNS atvasinata humanizéta monoklonala antiviela, kas vérsta pret
21-28 kD §tnu virsmas glikoproteinu CD52. Alemtuzumabs ir [gG1 kapa antiviela ar cilvéka mainigas
dalas un nemainigiem rajoniem un komplementari determin&tiem rajoniem no pelveidigo (Zurkas)
monoklonalas antivielas. Antivielas aptuvena molekulara masa ir 150 kD.

Alemtuzumabs piesaistas pie CD52, §tinu virsmas antigéna, kas liela koncentracija atrodas uz T
(CD3") un B (CD19") limfocitiem, un mazaka koncentracija uz galetajsinam, monocitiem un
makrofagiem. Nedaudz vai nemaz CD52 nav konstatéts uz neitrofiliem leikocitiem, plazmas $inam
vai kaulu smadzenu cilmes $inam. Alemtuzumabs darbojas ar antivielu atkarigas §tinu izraisitas
citolizes un komplementa mediétas lizes starpniecibu p&c $tinu virsmas piesaistisanas T un

B limfocitiem.

Mehanisms, kada izpauzas LEMTRADA terapeitiska iedarbiba uz MS, nav pilniba izskaidrots. Tacu
izmekl&jumi liecina par imanmodul&josu ietekmi, likvidgjot un atjaunojot limfocttus, ieskaitot:

- dazu limfocitu apakskopu skaita, proporciju un parametru izmainas p&c arstéSanas;

- regul&joso T §tinu apakSkopu palielinasanos;

- atminas T un B limfocitu palielinaSanos;

- parejosu ietekmi uz iedzimtas imunitates komponentiem (t.i., neitrofiliem leikocitiem,
makrofagiem, dabigam gal&tajstinam).

LEMTRADA izraisita cirkulgjoSo B un T $iinu [imena pazeminasanas un turpmaka atjaunoSanas var
samazinat recidiva potencialu, kas rezultata aizkave slimibas progreseSanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c katra arstéSanas kursa LEMTRADA samazina cirkulg&josos T un B limfocTtus ar zemakajam
noverotajam vertibam, kas rodas 1 meénesi pec arstéSanas kursa (agrakais pecarsteSanas laika punkts
3. fazes petijumos). Laika gaita limfocTti atjaunojas ar B $tinu atjaunoSanos, kas parasti tiek pabeigta
6 ménesu laika. CD3+ un CD4+ limfocitu skaits palielinas normas robezu virziena daudz 1enak, bet
parasti sakuma stavokli neatgriezas 1idz 12 ménesiem pé&c arstéSanas. Aptuveni 40% pacientu kopé&jais
limfocitu skaits normas zemako robezu (NZR) sasniedza 6 méne$os péc katra arstéSanas kursa, un
aptuveni 80% pacientu kopgjais limfocttu skaits NZR sasniedza 12 ménesos p&c katra kursa.

LEMTRADA tikai islaicigi ietekmé neitrofilos leikocitus, monocitus, eozinofilos leikocitus, bazofilos
leikocTtus un galétajsiinas.
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Kliniska efektivitate un dro§ums

Alemtuzumaba droSums un efektivitate pacientiem ar MS tika novértéta 3 randomizgtos, vértétajam
maske&tos, aktivu salidzinajuma zalu kliniskajos p&tfjumos un 1 nekontroléta, vertétajam maskéeta

petljuma pagarinajuma.

1., 2., 3. un 4. pétijuma planojums/demografiskie dati un rezultati noraditi 2. tabula.

2. tabula. 1., 2., 3. un 4. pétijuma planojums un sakuma stavokla raksturojums

1. pétijums 2. pétijums 3. pétijums
- CAMMS323 CAMMS32400507
Pétijuma nosaukums (CARE-MS 1) (CARE-MS I1) CAMMS223
Kontroléts, _ . Kontroléts,
s - . Kontrol@éts, randomizéets, .
Pétijuma plans randomizgts, randomizgts,

vertetajam maskets

vertetajam un devu maskets

vertetajam maskets

Slimibas vésture

Pacienti ar akttvu MS, kas definéta ka vismaz

Pacienti ar aktivu
MS, kas definéta ka
vismaz 2 recidivi
ieprieksgjo 2 gadu
laika un ar 1 vai

2 recidivi ieprieksgjo 2 gadu laika. vairikiem
kontrastvielu
uzkrajoSiem

perékliem
llgums 2 gadi 3 gadi*
TS Pacienti ar neatbilstoSu Arstesanu
- _ .. ArsteSanu . - o
P&tijuma populacija . I atbildes reakciju uz nesanémusie
nesanémusie pacientl S ok Lo
ieprieksgjo terapiju pacienti
Sakuma stavokla
raksturojums
Vidgjais vecums (gadi) 33 35 32
Slimibas ilguma
vidgjais 2,0/1,6 gadi 4,5/3,8 gadi 1,5/1,3 gadi
raditajs/mediana
Ieprieksgjas MS
terapijas videjais Nav 36 manesi Nav
ilgums (> 1 lietotas
zales)
%, kas sanéma
> 2 ieprieksgjas MS Nav piemérojams 28% Nav piemérojams
terapijas
Vidgjais EDSS raditajs 20 27 19
sakuma stavokli ' ' '
4. pétijums
P&tijuma nosaukums CAMMS03409

P&tijuma plans

Nekontrol@ts, vertetajam maskets petijuma pagarinajums

P&tijuma populacija

Pacienti, kas piedalijas CAMMS223, CAMMS323 vai

CAMMS32400507

(skatit augstak sakuma stavokla raksturojumu)

Pagarinajuma ilgums

4 gadi

*  Definéts ka pacienti, kuriem ir bijis vismaz 1 recidivs arstéSanas laika ar béta interferonu vai
glatiram@ra acetatu pec tam, kad ir sanemta terapija ar zalem vismaz 6 menesus.

1

datus p&c noveroSanas medianas 4,8 gadi (maksimali 6,7).
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1. un 2. petijuma rezultati noraditi 3. tabula.

3. tabula. 1. un 2. pétijuma galvenie kliniskie un MRI mérka kritériji

1. pétijums 2. pétijums
CAMMS323 CAMMS32400507
Pétijuma nosaukums (CARE-MS I) (CARE-MS 1)
LEMTRADA SC IFNB-1a LEMTRADA SC IFNB-1a
12 mg (N=187) 12 mg (N=202)
Kliniskie mérka kriteriji (N=376) (N=426)
Recidivu raditajs’
Recidivu gada raditajs (ARR - 0,18 0,39 0,26 0,52
Annualised Relapse rate)
(95% TI) (0,13; 0,23) (0,29, 0,53) (0,21; 0,33) (0,41; 0,66)
Raditaju attieciba (95% TI) 0,45 (0,32; 0,63) 0,51 (0,39; 0,65)
Riska samazinaSanas 54,9 49,4
(p<0,0001) <0,0001)
Invaliditate?
(Apstiprinata invaliditates
pasliktinasanas [AIP]? 8,0% 11,1% 12,7% 21,1%
Pacienti ar 6 ménesu AIP (5,7;11,2) (7,3; 16,7) (9,9; 16,3) (15,9; 27,7)
(95% TI)
Riska attieciba (95% TI) 0,70 (0,40; 1,23) 0,58 (0,38; 0,87)
(p=0,22) =0,0084)
Pacienti, kuriem 2. gada nav neviena
recidiva 77,6% 58,7% 65,4% 46,7%
(95% TI) (72,9; 81,6) (51,1; 65,5) (60,6; 69,7) (39,5; 53,5)
(p<0,0001) (p<0,0001)
EDSS izmainas no sakuma stavokla
2. gada® -0,14 (-0,25; - -0,14 (-0,29; -0,17 (-0,29; - 0,24 (0,07; 0,41)
(95% TI) 0,02) 0,01) 0,05)
(p=0,42) (p<0,0001)
MRI mérka kriteriji (0-2 gadi)
MRI-T2 perékla apjoma % izmainu -9,3 (-19,6, -0,2) | -6,5(-20,7, 2,5) -1,3 -1,2
mediana (p=0,31) (p=0,14)
Pacienti ar jauniem vai palielinatiem 48,5% 57,6% 46,2% 67,9%
T2 bojajumiem 2. gada (p=0,035) (p<0,0001)
Pacienti ar gadoliniju uzkrajoSiem 15,4% 27,0% 18,5% 34,2%
perekliem 2. gada (p=0,001) (p<0,0001)
Pacienti ar jauniem T1 24,0% 31,4% 19,9% 38,0%
hipointensiviem bojajumiem 2. gada (p=0,055) (p<0,0001)
Smadzenu parenhimas dalas izmainu -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
mediana (%) (p<0,0001) (p=0,012)

1 Papildu primarie mérka kriteriji: ARR un AIP. P&tijums tika atzits par veiksmigu, ja tika sasniegts

vismaz viens no diviem papildu primarajiem mérka kriterijiem.
2 AIP tika definéta ka palielinasanas vismaz par vienu punktu > 1,0 paplasinataja invaliditates

statusa skala (EDSS - expanded disability status scale) no sakuma stavokla EDSS raditaja

(1,5 punktu palielinasanas pacientiem ar sakuma stavokla EDSS 0), kas saglabajas 6 ménesus.

3 Aprekinats, izmantojot jauktu modeli atkartotiem mérijumiem.
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Noveérosanas menesis

Recidiva smagums

Salidzinot ar ietekmi uz recidivu raditaju, 1. petijjuma (CAMMS323) atbalstosa analize liecinaja, ka
lietojot LEMTRADA 12 mg diena, bija ievérojami mazak ar LEMTRADA arstétu pacientu ar
smagiem recidiviem (61% samazinasanas, p=0,0056) un ievérojami mazak recidivu, kam vajadzgja
arstesanu ar steroidiem (58% samazinasanas, p<0,0001) salidzinajuma ar [FNB-1a.

2. petijuma (CAMMS32400507) atbalstosa analize liecinaja, ka lietojot LEMTRADA 12 mg diena,
bija ievérojami mazak ar LEMTRADA arst&tu pacientu ar smagiem recidiviem (48% samazinasanas,
p=0,0121) un ievérojami mazak recidivu, kam vajadzgja arstéSanu ar steroidiem (56% samazinasanas,
p<0,0001) vai hospitalizaciju (55% samazinajums, p=0,0045) salidzinajuma ar IFNB-1a.

Apstiprindta invaliditates uzlabosanas (AlIU)

Laiks 1idz AlU sakumam tika definéts ka samazinaSanas par vismaz vienu punktu EDSS skala no
sakuma stavokla raditaja > 2, kas saglabajas vismaz 6 ménesus. AlU ir ilgsto3as invaliditates
uzlabosanas raditajs. 29% pacientu, kuri arstéti ar LEMTRADA, 2. pétijuma sasniedza AlU, kamér
tikai 13% ar zemada ievadita IFNB-1a arstéto pacientu sasniedza So mérka kritériju. Atskiriba bija
statistiski noztmiga (p=0,0002).

3. pétijuma (2. fazes petijums CAMMS223) novértéja LEMTRADA droSumu un efektivitati
pacientiem ar RRMS 3 gadu laika. Pacientiem bija EDSS 0-3,0, vismaz 2 kliniskas MS epizodes

2 ieprieksgjos gados un >1 gadoliniju uzkrajosi bojajumi pétijjuma sakuma. Pacienti nebija sanémusi
iepriek$&ju MS terapiju. Pacienti tika arstéti ar LEMTRADA 12 mg diena (N=108) vai 24 mg diena
(N=108), kas ievadita vienu reizi diend 5 dienas 0. ménesi un 3 dienas 12. ménesi, vai ar zemada
ievaditu IFNB-1a 44 ug (N=107), kas ievadits 3 reizes nedéla 3 gadus. Cetrdesmit sesi pacienti
sanéma arstéSanas ar LEMTRADA treSo kursu deva 12 mg diena vai 24 mg diena 3 dienas 24. ménesi.

P&c 3 gadiem LEMTRADA samazinaja 6 ménesu AlP risku par 76% (riska attieciba 0,24 [95% TI:
0,110; 0,545], p<0,0006) un samazinaja ARR par 67% (raditaju attieciba 0,33 [95% TI: 0,196; 0,552],
p<0,0001) salidzinajuma ar zemada ievaditu IFNB-1a. LEMTRADA deva 12 mg diena ievérojami
samazinaja EDSS raditajus (uzlabojas salidzinajuma ar sakuma stavokli) 2 gadu novérosanas laika
salidzinajuma ar IFNB-1a (p<0,0001).

ligtermina efektivitates dati
4. petjjums bija 3. fazes, daudzcentru, atklats, veértétajam maskets, efektivitates un droSuma pétijuma
pagarinajums pacientiem ar RRMS, kuri piedalijas 1., 2. vai 3. pétijuma (pirms 3. un 2. fazes
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pétijumiem), lai izvertétu LEMTRADA ilgtermina efektivitati un droSumu. Pé&tijums uzrada
efektivitati un droSumu ar medianu 6 gadi kop$ 1. un 2. pétijjuma sakuma. P&tfjuma pagarinajuma

(4. petijums) pacienti vargja pec vajadzibas sanemt papildu LEMTRADA arstésanas kursu(-S) p&c
dokumentgtas slimibas aktivitates atjaunoSanas, kas definéta ka > 1 MS recidivs un/vai > 2 jauni vai
palielinajusies galvas vai muguras smadzenu perekli, kas atklati magnétiskas rezonanses izmeklésana
(MRI). Papildu LEMTRADA kursa(-0s) tika ievadita deva 12 mg diena 3 dienas péc kartas (kopg&ja
deva 36 mg) vismaz 12 ménesus p&c ieprieksgja arstéSanas kursa.

91,8% pacientu, kas 1. un 2. pétjjuma arsteti ar 12 mg LEMTRADA, tika ieklauti 4. pétijuma. 82,7%
no Siem pacientiem pabeidza pétijumu. Aptuveni puse (51,2%) pacientu, kas tika ieklauti 4. p&tijuma
un 1. vai 2. pétijuma sakotngji tika arstéti ar LEMTRADA 12 mg diena, sanéma tikai sakotng&jos

2 LEMTRADA kursus un visus 6 novéroSanas gadus nesanéma nekadu citu slimibu modific&jo3u
arsteSanu.

46,6% pacientu, kuri 1. vai 2. p&tijuma sakotngji tika arstéti ar LEMTRADA 12 mg diena, sanéma
papildu kursus péc dokumentétiem MS slimibas aktivitates (recidivs un/vai MRI) pieradijumiem un
arst&josa arsta lémuma arstet atkartoti. Petfjuma sakuma nebija raksturojosu datu, lai noteiktu
pacientus, kam vélak batu jasanem viens vai vairaki papildu kursi.

6 gadu laika no sakotngjas arstéSanas ar LEMTRADA pacientiem, Kuru novérosana turpinajas, bija 1.
un 2. pétijumam atbilstosi MS recidiva, smadzenu peréklu veidosanas MRI un smadzenu tilpuma
zuduma radita;ji, ka arT galvenokart stabili vai uzlaboti invaliditates raditaji. leskaitot 4. p&tijuma
novéros$anu, pacientiem, kuri sakotngji 1. un 2. p&tijuma tika arstéti ar LEMTRADA, ARR bija
attiecigi 0,17 un 0,23, AIP bija 22,3% un 29,7%, bet 32,7% un 42,5% sasniedza AlU. Katra

4. pétijuma gada pacientiem no abiem pétijumiem saglabajas zems jaunu T2 (27,4% lidz 33,2%) vai
gadoliniju uzkrajoSu bojajumu (9,4% lidz 13,5%) risks, un gada procentualo izmainu smadzenu
parenhimas frakcija mediana bija robezas no 0,19% lidz 0,09%.

Pacientiem, kuri sanéma vienu vai divus papildu LEMTRADA arstéSanas kursus salidzinajuma ar
iepriek$€ja gada rezultatiem noveroja recidivu raditaja, MRI aktivitates un vid€ja invaliditates raditaja
uzlabo3anos p&c pirmas vai otras atkartotas arstésanas ar LEMTRADA (3. un 4. kurss). Siem
pacientiem ARR samazinajas no 0,79 gada pirms 3. kursa lidz 0,18 p&c gada, un vidgjais EDSS
raditajs samazinajas no 2,89 lidz 2,69. Pacientu ar jauniem vai palielinatiem T2 perékliem
procentualais Ipatsvars samazinajas no 50,8% gada pirms 3. kursa Iidz 35,9% gadu péc tam, un jauni
gadoliniju uzkrajosie perekli samazinajas no 32,2% Iidz 11,9%. Lidzigu ARR, vidgja EDSS raditaja
un T2 un gadoliniju krajoSo peréklu uzlabo3anos salidzinajuma ar iepriek$&jo gadu novéroja péc

4. kursa. ST uzlabosanas turpmak saglabajas, tacu attieciba uz ilgtermina efektivitati nevar izdarit
stingrus secindjumus (pieméram, 3 un 4 gadus péc papildu arstéSanas kursiem), jo daudzi pacienti
pabeidza pétijumu pirms $T laika sasniegSanas.

5 vai vairaku arstéSanas kursu ieguvumi un riski nav noteikti.

Imingenitate

Tapat ka visu terapeitisko olbaltumvielu gadijuma, pastav imiingenitates potencials. Datos noradits
pacientu procentualais Tpatsvars, kuru testu rezultati tika uzskatiti par pozitiviem attieciba uz
antivielam pret alemtuzumabu, izmantojot enzimsaistito imunosorbenta analizi (ELISA), un
apstiprinati ar konkur&josu piesaistes analizi. Pozitivie paraugi tika izvertéti sikak, lai noteiktu in vitro
inhibiciju, izmantojot plismas citometrijas analizi. Pacientiem MS kontrolétajos kliniskajos p&tijumos
tika nemti seruma paraugi 1., 3. un 12. ménesi p&c Katra arsté$anas kursa, lai noteiktu antivielas pret
alemtuzumabu. Aptuveni 85% pacientu, kuri tika arstéti ar LEMTRADA, pétijuma laika bija pozitivs
rezultats uz antivielam pret alemtuzumabu; >90% no Siem pacientiem bija ari pozitivs rezultats uz
antivielam, kas kav&ja alemtuzumaba saistiSanos in vitro. Pacientiem, kuriem attistijas antivielas pret
alemtuzumabu, tas notika 15 ménesu laika p&c sakotngjas paklausanas iedarbibai. 2 arstéSanas kursu
laika nebija saistibas starp antivielu pret alemtuzumabu vai inhib&joso antivielu pret alemtuzumabu
klatbtitni un efektivitates samazina$anos, izmainam farmakodinamika vai nevélamu blakusparadibu
raSanos, ieskaitot ar infliziju saistitas reakcijas. DaZiem pacientiem novérotais augstais antivielu titrs
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pret alemtuzumabu bija saistits ar nepilnigu limfocitu izstkumu p&c tre$a vai ceturta arstésanas kursa,
bet nebija skaidra antivielu pret alemtuzumabu ietekme uz LEMTRADA klinisko efektivitati un
droSuma profilu.

Antivielu sastopamiba ir loti atkariga no analizes jutiguma un specifiskuma. Turklat novéroto antivielu
(ieskaitot inhibgjosas antivielas) pozitivitati analizes var ietekmét vairaki faktori, ieskaitot analizes
metodologiju, paraugu apstradi, paraugu savaksanas laiku, vienlaicigi lietotas zales un pamatslimibu.
So iemeslhu dél antivielu pret LEMTRADA sastopamibas salidzinajums ar antivielu sastopamibu pret
citam zalém var but maldinoss.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus alemtuzumabam
multiplas sklerozes arstéSanai beérniem vecuma no dzimsanas Iidz 10 gadiem (informaciju par
lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus LEMTRADA viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar RRMS (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2, apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Alemtuzumaba farmakokingtika tika novértéta kopuma 216 pacientiem ar RRMS, kuri sanéma
intravenozas infuzijas 12 mg diena vai 24 mg diena 5 dienas péc kartas, kam sekoja 3 dienas p&c
kartas 12 ménesus p&c sakotngja arstéSanas kursa. Koncentracija seruma paaugstinajas ar kKatru
sekojo3o devu arstésanas kursa laika ar lielako novéroto koncentraciju péc pédgjas arstéSanas kursa
infuzijas. P&c 12 mg diena ievadiSanas vid&jais Cmaks.3014 ng/ml bija sakotngja arsteSanas kursa

5. diena un 2276 ng/ml otra arst€Sanas kursa 3. diena. Alfa pusperiods bija aptuveni 4-5 dienas un bija
salidzinams starp kursiem, péc kuriem radas maza vai nenosakama koncentracija seruma aptuveni

30 dienu laika p&c katra arsteSanas kursa.

Alemtuzumabs ir olbaltumviela, kuras paredzamais metaboliskais cels ir sadaliSanas Iidz maziem
peptidiem un atseviskam aminoskab&m plasi izplatitu proteolitisku enzimu ietekmé. Klasiski
biotransformacijas petijumi nav veikti.

Pamatojoties uz pieejamiem datiem, nevar izdarit secinajumus par rases un dzimuma ietekmi uz
alemtuzumaba farmakokinétiku. Alemtuzumaba farmakokinétika RRMS gadijuma nav pétita 55 gadus
veciem un vecakiem pacientiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenéze un mutagengze
P&tTjumi, lai novértétu alemtuzumaba kancerogengzes un mutagenézes potencialu, nav veikti.

Fertilitate un reproduktivitate

Arstesanai ar intravenozi ievaditu alemtuzumabu devas 1idz 10 mg/kg diena, kas ievaditas 5 dienas pec
kartas (AUC 7,1 reizi lielaks neka iedarbiba uz cilveku, lietojot ieteicamo dienas devu), nebija nekadas
ietekmes uz fertilitati un reproduktivitati virieSu dzimuma huCDS52 genétiski modific&tam pelém.
Normalo spermatozoidu skaits bija ievérojami samazinats (<10%) salidzinajuma ar kontroli un
patologiskas spermas (atvienotas galvinas vai bez galvinam) daudzums procentuali ievérojami
palielinats (lidz 3%). Tacu §Ts izmainas neietekméja fertilitati un tapec netika uzskatitas par
nelabveligam.

SievieSu dzimuma pelém, kuram intravenozi tika ievadita alemtuzumaba deva Iidz 10 mg/kg diena
(AUC 4,7 reizes lielaks neka iedarbiba uz cilvéku, lietojot ieteicamo dienas devu) 5 dienas péc kartas
pirms paroSanas ar savvalas virieSu dzimuma pelém, vid&jais corpora lutea skaits un implanté$anas
vietas uz vienu peli bija ievérojami samazinatas salidzinajuma ar nes€jvielu arstétiem dzivniekiem.
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Grusnam pelém, kuram tika lietota deva 10 mg/kg diena, tika noverota samazinata gestacijas svara
palielinasanas salidzinajuma ar nesg&jvielas kontroli.

Grisnu pelu, kas paklautas alemtuzumaba intravenozu devu Iidz 10 mg/kg/diena (AUC 2,4 reizes
lielaks neka iedarbiba uz cilvéku, lietojot ieteicamo devu 12 mg/diena) iedarbibai 5 dienas péc kartas
grusnibas laika, reproduktivas toksicitates pétijuma atklaja nozimigu matisu ar mirusam vai
resorb&tam visam apauglotam $tnam skaita palielinasanos vienlaicigi ar matisu ar dzivotspgjigiem
augliem skaita samazinasanos. Lietojot devas Iidz 10 mg/kg diena, netika novérotas nekadas argjas,
miksto audu vai skeleta kroplibas vai izmainas.

Grisnibas laika un p&c dzemdibam pelém tika novérota alemtuzumaba placentas skérsosana un
iespgjama farmakologiska aktivitate. P&étijumos ar pelém, grisnibas laika lietojot devu 3 mg/kg diena
5 dienas péc kartas (AUC 0,6 reizes lielaks neka iedarbiba uz cilveku, lietojot ieteicamo devu

12 mg/diena), mazuliem novéroja limfocitu skaita izmainas. Laktacijas laika alemtuzumaba iedarbibai
paklauto mazulu kognitiva, fiziska un seksuala attistiba netika ietekméta, lietojot alemtuzumaba devas
lidz 10 mg/kg diena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hidrogénfosfata dihidrats (E339)
Dinatrija edetats

Kalija hlorids (E508)

Kalija dihidrogénfosfats (E340)
Polisorbats 80 (E433)

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dé] §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot
6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Koncentrats
3 gadi.

AtSkaidits Skidums

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 8 stundas 2°C - 8°C temperattira. No
mikrobiologiska viedokla zales ieteicams lietot nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas nekavéjoties, par
pagatavota Skiduma uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un tas
nedrikst parsniegt 8 stundas 2°C - 8°C temperatiira, sargajot no gaismas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Koncentrats.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldgt.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atSkaidisanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

LEMTRADA tiek piegadata caurspidiga 2 ml stikla flakona ar butilkaucuka aizbazni un aluminija
blivEjumu ar noraujamu plastmasas vacinu.

lepakojuma lielums: kartona kastite ar 1 flakonu.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms lietoSanas japarbauda, vai flakona satura nav redzamas cietu vielu dalinas vai krasas izmainas.
Nelietot, ja $kiduma ir vielas dalinas vai koncentratam mainijusies krasa.

Nekratit flakonus pirms lietoSanas.

Intravenozai ievadiSanai ievelciet 1,2 ml LEMTRADA no flakona §lirc€, izmantojot aseptisku metodi.
Injicgjiet 100 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma inflizijam vai glikozes (5%) Skiduma
infuzijam. Sis zales nedrikst atSkaidit ar citiem $kidinatajiem. Maiss ir uzmanigi jaapgriez, lai sajauktu

Skidumu.

Jaievero piesardziba, lai nodroSinatu sagatavota Skiduma sterilitati. leteicams atSkaidito Skidumu
ievadit nekavéjoties. Katrs flakons ir paredzéts tikai vienreizgjai lietosanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.

1. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/13/869/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 12. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 2. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strale 65

88397 Biberach an der Riss

Vacija

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Genzyme Limited
37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk

CB9 8PU
Lielbritanija

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zilu periodiski atjaunojamo drouma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietné.

D. NOSAQiJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Pagaidu pasakumi

Jauna arstéSana uzsakama tikai pieaugusiem pacientiem ar loti aktivu recidiv€joSu remit&josu multiplo

sklerozi, neraugoties uz pilnu un atbilsto$u arstésanas kursu ar vismaz divam citam slimibu

modific€joSam arstéSanam vai pieaugusiem pacientiem ar loti aktivu recidivéjosu remit&josu multiplo
sklerozi, ja visas citas slimibu modific&joSas arst€Sanas ir kontrindic€tas vai citadi nepiemérotas.
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. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pec Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo ipa$i gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjauninata RPP iesniegSanas termin§ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

o Papildu riska mazina$anas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) pirms zalu laiSanas apgroziba katra konkréta dalibvalstt ar
nacionalo kompetento iestadi jasaskano veselibas apriipes specialistiem (VAS) un pacientiem
paredzeta izglitojosa programma.

RAI janodro$ina, lai pec apsprie$anas un saskanoSanas ar nacionalam kompetentam iestadém katra
dalibvalsti, kura tirgo LEMTRADA, uzsakot tirdzniecibu un p&c tam visiem arstiem, kas varétu
izrakstit LEMTRADA, tiek nodrosinats aktualais arstu izglitojoSais komplekts, kura elementi ir $adi:

o zalu apraksts;

J VAS rokasgramata;

. kontrolsaraksts arstam, kurs izraksta recepti;

o pacienta rokasgramata;

o pacienta bridinajuma kartite.

VAS rokasgramata ir jaicklauj $adi galvenie aspekti:

1. Ar LEMTRADA lietoSanu saistito risku apraksts, t.i.:
o imiina trombocitopéniska purpura (ITP);
o nefropatija, ieskaitot antiglomerulu bazalas membranas slimibu (anti-GBM slimiba);
o vairogdziedzera darbibas trauc&umi.

2. leteikumi, ka samazinat $os riskus, nodrosinot pienacigas pacientu konsultacijas, kontroli un
arsteSanu.

3. Sadala “Biezi uzdotie jautajumi”.

Kontrolsaraksta arstam, kurs izraksta recepti, ir jaiecklauj $adi galvenie aspekti:

1. Pacienta sakotngja skrininga vajadzibam veicamo testu saraksts.
2. Vakcinacijas kurss, kas japabeidz 6 ned€las pirms arstéSanas.
3. Premedikacija, vispargjais veselibas stavoklis, ka ar gritniecibas un kontracepcijas parbaudes

tieSi pirms arstésanas.
4, Kontroles pasakumi arstéSanas laika un 4 gadus p&c pédgja arstésanas kursa.
5. Ipasa atsauce uz to, ka pacients ir informéts un izprot nopietnu autoimiino traucgjumu,

infekciju un laundabigo audz&ju rasanas riskus, ka arT min&to risku samazinasanas pasakumus.
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Pacienta rokasgramata ir jaicklauj sadi galvenie aspekti:

1.

4.

Ar LEMTRADA lietoSanu saistito risku apraksts, t.i.:

. imiina trombocitopéniska purpura (ITP);

. nefropatijas, ieskaitot antiglomerulu bazalas membranas slimibu (anti-GBM slimiba);
. vairogdziedzera darbibas traucgjumi;

. nopietnas infekcijas.

Autoimiino risku pazimju un simptomu apraksts.

leteicamas ricibas apraksts gadijumos, kad paradas attiecigo risku pazimes un simptomi
(piemeram, Ka sazinaties ar arstu).

Kontroles grafika planosanas ieteikumi.

Pacienta bridinajumu kartité ir jaicklauj sadi galvenie aspekti:

1.

Bridinajuma pazinojums VAS, kuri jebkura situacija sniedz arstniecibas pakalpojumus
pacientam, ieskaitot arkartas situacijas, par to, ka pacients ir arstéts ar LEMTRADA.

Ka arstesana ar LEMTRADA var paaugstinat sadus riskus:

. imiina trombocitop&niska purpura (ITP);

J nefropatijas, ieskaitot antiglomerulu bazalas membranas slimibu (anti-GBM slimiba);
J vairogdziedzera darbibas traucgjumi,

o nopietnas infekcijas.

Arsta, kurs$ izrakstijis LEMTRADA recepti, kontaktinformacija.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

LEMTRADA 12 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
alemtuzumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs 1,2 ml flakons satur 12 mg alemtuzumaba (10 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

E339, dinatrija edetats, ES08, E340, E433, natrija hlorids, tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
1 flakons
12 mg/1,2 mi

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
levadit 8 stundu laika p&c atskaidisanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabat ledusskapi.
Nesasald@t un nekratit.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/13/869/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS/FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

LEMTRADA 12 mg sterils koncentrats
alemtuzumabum
V.

2. LIETOSANAS VEIDS
3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4. SERIJAS NUMURS
Lot
5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
1,2 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

LEMTRADA 12 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
Alemtuzumabs (alemtuzumabum)

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju. Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir LEMTRADA un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms LEMTRADA ievadisanas
Ka tiks ievadita LEMTRADA

Iespg&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat LEMTRADA

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UTA WN P U

1. Kas ir LEMTRADA un kadam noliikam to lieto

LEMTRADA satur aktivo vielu alemtuzumabu, ko lieto tadas multiplas sklerozes (MS) formas
arsteSanai pieauguSajiem, ko sauc par recidivéjosi remitjosu multiplo sklerozi (RRMS). LEMTRADA
nearsté multiplo sklerozi, bet var samazinat multiplas sklerozes recidivu skaitu. Ta var art biit noderiga
multiplas sklerozes pazimju un simptomu paléninasana vai novérsana. Kliniskajos p&tijumos
pacientiem, kuri tika arstéti ar LEMTRADA, bija mazak recidivu un mazaka invaliditates
pasliktinasanas iesp&jamiba salidzinajuma ar pacientiem, kuri arsteti, vairakas reizes ned€la injicgjot
béta interferonu.

Kas ir multipla skleroze?

MS ir autoimiina slimiba, kas ietekmé centralo nervu sistému (Smadzenes un muguras smadzenes).
MS gadijuma imiina sistéma kliidaini uzbrik aizsargapvalkam (mieltnam) ap nervu Skiedram, izraisot
iekaisumu. Ja iekaisums izraisa simptomus, to biezi sauc par “uzbrukumu” vai “recidivu”. RRMS
pacientiem ir recidivi, kam seko atveseloSanas periodi.

Jums radugos simptomus nosaka ta centralas nervu sistémas dala, kas tiek skarta. ST iekaisuma laika
raditie nervu bojajumi var bt atgriezeniski, bet, slimibai progresgjot, bojajumi var uzkraties un kliit
pastavigi.

Ka LEMTRADA darbojas
LEMTRADA pielago Jisu imtino sistému, ierobezojot tas uzbrukumus nervu sistémai.

2. Kas Jums jazina pirms LEMTRADA ievadiSanas

Nelietojiet LEMTRADA $ados gadijumos:

—  jaJums ir alergija pret alemtuzumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
—  ja Jums ir cilvéka imiindeficita virusa (HIV) infekcija;

— jaJums ir nopietna infekcija.

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms LEMTRADA ievadiSanas konsult&jieties ar arstu. P&c arstéSanas kursa ar LEMTRADA Jums
var biit paaugstinats citu autoimiino stavok]u attistibas vai nopietnu infekciju rasanas risks. Ir svarigi

izprast Sos riskus un zinat, ka tos kontrolét. Jums tiks iedota pacienta bridinajuma kartite un pacienta
rokasgramata ar stkaku informaciju. ArsteSanas laika un 4 gadus péc pedejas LEMTRADA infuzijas ir
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svarigi saglabat pacienta bridinajuma kartiti, jo blakusparadibas var rasties daudzus gadus péc
arstéSanas. Ja Jus sanemat medictnisku arst€Sanu, pat ja ta nav MS arstéSana, uzradiet pacienta
bridinajuma kartiti arstam.

Pirms sdkat arstéSanos ar LEMTRADA, arsts veiks asins analizes. Sis analizes tiek veiktas, lai redzétu,
vai drikstat lietot LEMTRADA. Pirms arstéSanas uzsakSanas ar LEMTRADA arsts vélésies arl
parliecinaties, vai Jums nav kadi noteikti mediciniskie stavokli vai traucgumi.

e Autoimiinie stavokli

ArsteSana ar LEMTRADA var paaugstinat autoimiino stavoklu risku. Tie ir stavokli, kad imiina
sisteéma kltdaini uzbruk organismam. Zemak sniegta informacija par daziem IpaSiem stavokliem, kas
noveroti MS pacientiem, kuri arstéti ar LEMTRADA.

Autoimunie stavokli var rasties daudzus gadus péc arstéSanas ar LEMTRADA. Tapéc 4 gadus péc
pedgjas infuzijas regulari javeic asins un urina analizes. Analizes javeic pat tad, ja jutaties labi un MS
simptomi tiek kontrol&ti. Turklat ir noteiktas pazimes un simptomi, kas Jums janosaka pasam. Sikaka
informacija par pazimém un simptomiem, analizé€m un veicamajiem pasakumiem sniegta 4. punkta —
Autoimiinie stavokli.

Vairak noderigas informacijas par Siem autoimiinajiem stavokliem (un to parbaudi) var atrast
LEMTRADA pacienta rokasgramata.

0 Imina trombocitopeniska purpura (ITP)

BieZi pacientiem attistjjuSies maza trombocitu skaita izraisiti asino$anas traucéjumi, ko
sauc par imiino trombocitop&nisko purpuru (ITP). T2 ir janosaka un jaarste agri, citadi §1
iedarbiba var biit nopietna vai pat letala. ITP pazimes un simptomi aprakstiti 4. punkta.

O Nieru slimiba (pieméram, anti-GBM slimiba)

Reti pacientiem ir bijusi ar paSa imunitati saistiti nieru darbibas traucgjumi, pieméram,
antiglomerulu bazalas membranas slimiba (anti-GBM slimiba). Nieru slimibas pazimes un
simptomi aprakstiti 4. punkta. Ja slimiba netiek arstéta, ta var izraisit nieru mazsp&ju,
kuras gadijuma ir nepiecieSama dialize vai transplantacija un kura var izraisit navi.

0 Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Loti biezi pacientiem ir bijusi vairogdziedzera autoimiini traucgjumi, ietekmgjot ta sp&ju
veidot un kontrolét hormonus, kam ir svariga nozime vielmaina.

LEMTRADA var izraisit dazadus vairogdziedzera darbibas trauc&umu veidus, ieskaitot:

o parmeérigi aktivu vairogdziedzeri (hipertireoze), kad vairogdziedzeris
producé parak daudz hormonu;
o nepietiekami aktivu vairogdziedzeri (hipotireoze), kad vairogdziedzeris

neproducé pietiekami daudz hormonu.
Vairogdziedzera darbibas trauc&jumu pazimes un simptomi aprakstiti 4. punkta.

Ja attistas vairogdziedzera darbibas trauc€jumi, lielaka dala gadijumu Jums bis jaarstgjas
visu atlikuSo dzivi ar zalem, kas kontrol€ vairogdziedzera darbibas trauc&jumus, un dazos
gadijumos vairogdziedzeris ir jaizopere.

Ir loti svarigi, lai vairogdziedzera darbibas traucgjumi tiktu pienacigi arstéti, ipasi, ja Jums
iestajas gritnieciba peéc LEMTRADA lietosanas. Nearstéti vairogdziedzera darbibas
trauc&jumi var kaitét Jasu nedzimuSajam bérnam vai kaitét bérnam péc piedzimsanas.

o Aknu iekaisums

Daziem pacientiem péc LEMTRADA lietoSanas attistijas aknu iekaisums. Zinojiet savam
arstam, ja Jums attistas viens vai vairaki no $adiem simptomiem: slikta diisa, vemsana,
sapes veédera, nogurums, &stgribas zudums, dzeltena ada vai acis, tumss urins vai
asino$ana, vai zilumi rodas vieglak neka parasti.
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o Citi autoimiinie stavokli

Retak pacientiem ir autoimtinie stavokli, kas saistiti ar eritrocitiem vai limfocitiem. Tos
var diagnostic@t ar asins analizém, kas tiks regulari veiktas pec arsteéSanas ar
LEMTRADA. Ja Jums rodas kads no Siem stavokliem, arsts Jis par to informes un
ordings piemérotus arstesanas pasakumus.

e Ar infuziju saistitas reakcijas

Lielakai dalai pacientu, kuri arstéti ar LEMTRADA, ir blakusparadibas infuizijas laika vai 24 stundu
laika pec infuzijas. Lai mazinatu ar infuziju saistitas reakcijas, arsts Jums dos citas zales (skatit
4. punktu — Infiizijas reakcijas).

e Citas nopietnas reakcijas, kas rodas neilgi pec LEMTRADA infiizijas

Daziem pacientiem peéc LEMTRADA infuzijas bija nopietnas vai dzivibai bistamas reakcijas, ieskaitot
asinosanu plausas, sirdslekmi, insultu vai plisumus smadzenu asinsvados. Arstesanas laika reakcijas
var rasties pec jebkadas devas. Lielakaja dala gadijumu reakcijas radas 1-3 dienu laika p&c infuzijas.
Arsts uzraudzis Vitali svarigas pazimes pirms inflizijas un tas laika, ieskaitot asinsspiedienu.
Nekavgjoties versieties péc palidzibas, ja Jums ir kads no §adiem simptomiem: apgritinata elpoSana,
sapes kruskurvi, sejas dalu noslidésana, peksnas smagas galvassapes, vajums viena kermena pusg,
grutibas runat vai sapes kakla.

e Hemofagocitiska limfohistiocitoze

ArsteSana ar LEMTRADA var paaugstinat parmérigas balto asins $tinu aktivacijas risku, kas saistits ar
iekaisumu (hemofagocitiska limfohistiocitoze), kas var bat letala, ja netiek diagnosticéta un agrini
arsteta. Ja Jums rodas vairaki simptomi, tadi ka drudzis, piettikusi dziedzeri, zilumi vai izsitumi uz
adas, nekavegjoties sazinieties ar arstu.

e Infekcijas
Pacientiem, kuri arstéti ar LEMTRADA, ir paaugstinats risks iegtit nopietnu infekciju (skatit
4. punktu —Infekcijas). Kopuma infekcijas var arstét ar standarta zalém.

Lai mazinatu infic€Sanas iesp&ju, arsts parbaudis, vai citas lietotas zales var ietekmét Jisu imiino
sistému. Tapec ir svarigi izstastit arstam par visam zaleém, ko lietojat.

Tapat, pastastiet savam arstam, ja Jums, pirms Jas uzsakat arstésanu ar LEMTRADA, ir nopietna
infekcija, jo arstam jaapsver arsteSanas atlik§ana, Iidz infekcija bis izarsteta.

Ar LEMTRADA arstéti pacienti ir paklauti augstakam herpes infekcijas riskam (pieméram, mutes
herpes). Ja pacientam kadreiz jau ir bijusi herpes infekcija, vinam ir paaugstinats risks vél vienas
attistibai. Pastav ari iesp&ja pirmoreiz inficéties ar herpes virusu. Ieteicams arstam izrakstit zales, kas
samazina iesp&ju inficéties ar herpes virusu; §is zales jalieto tajas dienas, kad tiekat arstéts ar
LEMTRADA, un vienu ménesi p&c arstésanas.

Turklat ir iesp&jamas infekcijas, kas var izraisit dzemdes kakla patologiju. Tapéc visam sievietém
katru gadu ieteicams veikt skriningu, pieméram, iztriepi no dzemdes kakla. Arsts paskaidros, kadas
parbaudes Jums biis nepiecieSamas.

Pacientiem, kuri arstéti ar LEMTRADA, zinots par virusa, saukta par citomegalovirusu, ierosinatam
infekcijam. Lielaka dala S0 gadijumu radas 2 ménesu laika péc alemtuzumaba lietosanas. Nekavgjoties
pastastiet arstam, ja Jums ir infekcijas simptomi, pieméram, drudzis vai pietikusi dziedzeri.

Pacienti, kurus arsteé ar LEMTRADA, paklauti ari augstakam riskam saslimt ar listeriju infekciju
(bakteriala infekcija, ko izraisa piesarnotas partikas lietoSana). Listeriju infekcija var izraisit nopietnu
slimibu, ieskaitot meningitu, bet to var arstét ar atbilstosam zalém. Lai S0 risku mazinatu, Jums divas
nedglas pirms arstéSanas ar LEMTRADA, arstéSanas laika un visSmaz vienu ménesi péc arstéSanas ar
LEMTRADA jaizvairas no j€las vai nepietiekami pagatavotas galas, miksto sieru un nepasterizétu
piena produktu lietoSanas uztura.
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Ar LEMTRADA arstetiem pacientiem zinots par pneimonittu (plausu audu iekaisumu). Lielaka dala
gadijumu radas pirmaja meénesT pec arst€Sanas ar LEMTRADA. Jums jazino savam arstam par tadiem
simptomiem ka elpas trikums, klepus, sekSana, sapes kraskurvi vai saspringums un asinu atkréposana,
jo tos var izraisit pneimontits.

Ja dzivojat apvida, kur tuberkulozes infekcija ir biezi sastopama, Jums var bat paaugstinats risks
inficéties ar tuberkulozi. Jusu arsts noorganizes tuberkulozes skriningu.

Ja esat B vai C hepatita infekcijas nésatajs (5Ts infekcijas skar aknas), pirms arstéSanas ar
LEMTRADA nepiecieSama 1pasa piesardziba, jo nav zinams, vai arst€Sana var izraisit hepatita
infekcijas uzliesmojumu, kas p&c tam var bojat aknas.

e  Zultspula iekaisums

LEMTRADA Jums var palielinat zultsptsla iekaisuma iesp&amibu. Tas var biit nopietns dzivibai
bistams medicinisks stavoklis. Jums jazino savam arstam, ja Jums ir tadi simptomi ka sapes védera vai
diskomforts, drudzis, slikta dusa vai vemSana.

o IepriekS diagnosticets vezis
Ja Jums ieprieks ir bijis diagnosticéts vézis, ludzu, informgjiet par to savu arstu.

J Vakcinas

Nav zinams, vai LEMTRADA ietekmé atbildes reakciju uz vakcinu. Ja neesat pabeidzis standarta
obligato vakcinu kursu, arsts apsvers, vai Jums tas ir japabeidz pirms arsteéSanas ar LEMTRADA.
Arsts Tpasi apsvérs vakcingSanu pret véjbakam, ja Jums tadas nekad nav bijusas. Visas vakcinas
jaievada vismaz 6 nedélas pirms LEMTRADA arstéSanas kursa sakSanas.

Ja nesen esat arst&jies ar LEMTRADA, Jis NEDRIKSTAT sanemat noteiktus vakcinu veidus (dziva
virusa vakcinas).

Bérni un pusaudzi
LEMTRADA nav paredzgts lietoSanai bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo ta nav pétita
MS pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un LEMTRADA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai varétu
lietot (ieskaitot jebkadu vakcinaciju un augu izcelsmes zales).

Bez LEMTRADA pastav arf citas zales (ieskaitot zales MS vai citu stavoklu arsté$anai), kas var
ietekmeét imtino sisteému un [idz ar to ar Jasu sp&ju cinities ar infekcijam. Ja sanemat $adas zales, arsts
var lagt partraukt 30 zalu lietosanu pirms arstéSanas ar LEMTRADA uzsak$anas.

Gritnieciba, baroSana ar Kriiti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bat griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms 50 zalu lietoSanas konsultg&jieties ar arstu.

Griitnieciba
Sievietem ar reproduktivo potencialu katra arsté$anas kursa laika ar LEMTRADA un 4 ménesus péc
katra arstéSanas kursa ar LEMTRADA jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Ja Jums iestajas griitnieciba p&c arstéSanas ar LEMTRADA un griitniecibas laika rodas
vairogdziedzera darbibas traucgjumi, nepiecie$ama ipasa piesardziba. Vairogdziedzera darbibas
trauc&jumi var bt kaitigi bernam (skatit 2. punktu Bridindjumi un piesardziba lietoSand — autoimiinie
stavokli).

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai LEMTRADA var nonakt bérna organisma ar mates pienu, bet tada iesp&ja pastav.

Tapéc nav ieteicams barot bérnu ar kriti arstésanas ar LEMTRADA kursa laika un 4 ménesus péc
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katra arsteéSanas kursa. Tacu var biit arT ieguvumi no mates piena (kas var pasargat bérnu no
infekcijam), tapec konsultgjieties ar arstu, ja planojat barot bernu ar kriiti. Arsts Jums ieteiks, kas ir
pareizi Jums un Jasu bérnam.

Fertilitate

Arstesanas kursa laika un 4 méneSus péc ta Jisu organisma var biit LEMTRADA. Nav zinams, vai
Saja laika LEMTRADA ietekme fertilitati. Konsultgjieties ar arstu, ja planojat griitniecibu.
Pieradijumu, ka LEMTRADA ietekmétu viriesu auglibu, nav.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Daudziem pacientiem infuzijas laika vai 24 stundu laika peéc LEMTRADA infuzijas rodas
blakusparadibas, un dazas no tam, pieméram, reibonis, var padarit transportlidzeklu vadisanu un
mehanismu apkalpoSanu nedrosu. Ja rodas $adas blakusparadibas, partrauciet §is darbibas, lidz jutaties
labak.

LEMTRADA satur kaliju un natriju

Sis zales satur mazak neka 1 mmol kalija (39 mg) viena infiizijas deva, t. i., biitiba tas ir kaliju
nesaturosas.

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena inflizijas deva, t. i., biitiba tas ir natriju
nesaturosas.

3. Ka tiks ievadita LEMTRADA

Arsts Jums paskaidros, ka LEMTRADA tiks ievadita. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Sakotngja arstéSana, ko Jis sanemsiet, sastaveés no vienas infuzijas diena 5 dienas (1. kursa) un
vienas infuzijas diena 3 dienas péc viena gada (2. kursa).

Starp abiem kursiem arstéSanas ar LEMTRADA nav. Divi arsté$anas kursi var samazinat MS aktivitati
lidz 6 gadiem.

Dazi pacienti, ja viniem p&c sakotngjiem diviem kursiem ir MS slimibas simptomi vai pazimes, var
sanemt vienu vai divus papildu arsté8anas kursus, kas sastav no vienas inflizijas diena 3 dienas. Sos
papildu arstéSanas kursus var ordinét divpadsmit vai vairak ménesSus péc ieprieks€jas arstéSanas.

Maksimala dienas deva ir viena infiizija.

LEMTRADA ievadis ka infuziju véna. Katra infuzija ilgs aptuveni 4 stundas. 4 gadus p&c pedgjas
infuzijas ir regulari jakontrol€ blakusparadibas un janodod analizes.

Lai Jums palidzetu labak izprast arstéSanas ietekmes ilgumu un nepiecieSamo kontroles vizisu ilgumu,
skatit att€lu zemak.
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ar5t053n35 arstésanas arstésanas
5 dienu arstégana kursa } di 2 kursa rstéana 3. kursa

ur: Kurss Vismaz Kurss Vismaz Kurss
1 12 ménesi Z 12 ménesi 3 12 ménesi 4
||||| e e e I

Sakt asins un urina
parbaudi pirms

Arstadanas Nepartraukta kontrole ¢etrus gadus péc pédéjas arstéSanas beigam

*PIEZIME:

ina, ka lielakai dalai pacientt

Kontrole péc arsteSanas ar LEMTRADA

Kad biisiet sanemis LEMTRADA, Jums vajadzgs regulari veikt analizes, lai nodrosinatu visu
iesp&jamo blakusparadibu nekavéjosu noteiksanu un arsté$anu. Sis parbaudes jaturpina 4 gadus péc
pedgjas infuzijas, un tas ir aprakstitas 4. punkta — Vissvarigakas blakusparadibas.

Ja esat sapémis LEMTRADA vairak neka noteikts

Pacientiem, kuri netisam vienas infuzijas laika ir sanémusi parak lielu LEMTRADA devu, ir bijusas
nopietnas reakcijas, pieméram, galvassapes, izsitumi, zems asinsspiediens vai paatrinata sirdsdarbiba.
Lielakas devas neka ieteicama var izraisit nopietnakas un ilgakas infuzijas reakcijas (skatit 4. punktu)
vai stipraku ietekmi uz imiino sistému. ArstéSana sastav no LEMTRADA ievadisanas partrauk$anas
un simptomu arst€sanas.

Izlaistas LEMTRADA devas
Maz ticams, ka Jasu deva varétu tikt izlaista, jo to ievada veselibas apripes specialists. Tomér, ltdzu,
nemiet vera, ka izlaistas devas gadijuma to nedrikst ievadit taja pasa diena, kad ievada planoto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Vissvarigakas blakusparadibas ir autoiminie stavokli, kas aprakstiti 2. punkta un ietver:

° ITP (asino$anas traucéjumi) (biezi — var skart lidz 1 no 10 cilvékiem): var izpausties ka
nelieli izkaistti plankumi uz adas sarkana, sarta vai purpurkrasa; viegla zilumu veidoSanas;
gritak apturama asinosana no iegriezuma, smagaki, ilgaki vai biezaki menstrualie cikli
salidzinajuma ar normu; asinoSana starp menstrualajiem cikliem; asino$ana no smaganam vai
deguna, kas notiek pirmo reizi vai nepiecieSsams vairak laika neka parasti, lai to apturétu; vai
asinu izklepoSana;

o nieru darbibas traucéjumus (reti — var skart Iidz 1 no 1000 cilvékiem): var izpausties ka
asinis urina (urins var bt sarkana vai t&jas krasa) vai ka pietikums kajas vai pédas. Tie var
izraisit ar1 plausu bojajumus, ka rezultata var biit asinu izkleposana;

Ja noverojat kadu no §Tm asinoSanas vai nieru darbibas traucéjumu pazimém vai simptomiem,
nekavéjoties sazinieties ar arstu, lai zinotu par simptomiem. Ja nevarat sazinaties ar arstu,
jamekle neatlieckama mediciniska palidziba.

. vairogdziedzera darbibas traucéjumus (loti biezi — var skart vairak neka 1 lietotaju no 10):
var izpausties ka parmériga svisana; neizskaidrojams svara zudums vai pieaugums; acu
pietikums; nervozitate; atra sirdsdarbiba; aukstuma sajiita; noguruma pastiprinaSanas; vai agrak
nebijis aizcietgjums;
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. eritrocitu un limfocitu darbibas traucéjumus (retak — var skart lidz 1 lietotajam no 100), ko
nosaka ar asins analiz&€m.

Visas §1s nopietnas blakusparadibas var sakties daudzus gadus peéc LEMTRADA sanemsanas. Ja
novérojat kadu no $im pazimém vai simptomiem, nekavéjoties sazinieties ar arstu, lai par tiem
zinotu. Jums tiks veiktas arT regularas asins un urina analizes, lai nodroSinatu, ka gadijuma, ja attistas
kads no Siem stavokliem, tas tiktu nekavéjoties arstets.

Autoimiino stavoklu noteikSanai nepiecieSamo analizu kopsavilkums

Analize Kad? Cik ilgi?

Asins analize
(visu augstak min&to

- . Pirms arstéSanas sakSanas un Lidz 4 gadiem pec pédéjas
;\IIarlgo nopietno katru ménesi péc arstéSanas LEMTRADA infuzijas
akusparadibu
noteikSanai)
Urina analize
(papildu analize, lai Pirms arsteéSanas sakSanas un Lidz 4 gadiem péc pedejas
noteiktu nieru darbibas | katru ménesi péc arsteSanas LEMTRADA infuzijas

traucg€jumus)

Ja péc §1 perioda Jums ir ITP, nieru vai vairogdziedzera darbibas traucgumu simptomi, arsts veiks
vairak analizu. Jums arT jaturpina novérosana attieciba uz blakusparadibu pazimém un simptomiem
pec Cetru gadu perioda, ka noradits pacienta rokasgramata, un Jums jaturpina nésat lidzi pacienta
bridinajuma Kartte.

Cita blakusparadiba ir paaugstinats infekciju risks (skatit zemak informaciju par to, cik biezi
pacientiem rodas infekcijas). Lielaka dala gadijumu tas ir vieglas, bet var rasties nopietnas infekcijas.

Nekavéjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas kada no §tm infekcijas pazimeém:
* drudzis un/vai drebuli
»  pietikusi dziedzeri

Lai palidz&tu pazeminat dazu infekciju risku, arsts var apsvert vakcinésanu pret véjbakam un/vai citas
vakcinacijas, kas péc vina domam nepieciesamas (skatit 2. punktu: Kas Jums jazina pirms
LEMTRADA ievadiSanas — vakcinas). Arsts var arT parakstit zales mutes herpes arsteSanai (skatit

2. punktu: Kas jazina pirms LEMTRADA ievadisanas — Infekcijas).

Visbiezak sastopamas blakusparadibas ir ar infuziju saistitas reakcijas (skatit zemak informaciju
par to, cik biezi tas rodas pacientiem), kas var rasties infuzijas laika vai 24 stundu laika p&c infiizijas.
Lielaka dala gadfjumu tas ir vieglas, bet ir iesp&jamas dazas nopietnas reakcijas. Dazkart var rasties
alergiskas reakcijas.

Lai mazinatu infuzijas reakcijas, arsts Jums dos zales (kortikosteroidus) pirms katras no pirmajam 3
LEMTRADA kursa infuzijam. Lai ierobeZotu §1s reakcijas, pirms infuzijas vai simptomu rasanas
gadijuma var tikt sakta cita arstéSana. Turklat infizijas laika un 2 stundas p&c infuzijas pabeigSanas
Jis noveros. Nopietnu reakciju gadijuma infuzijas atrumu var paléninat vai pat partraukt infiziju.

Sikaku informaciju par Siem gadijumiem skatit LEMTRADA pacienta rokasgramata.

Jums var rasties $adas blakusparadibas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 lietotaju no 10)

. Infiizijas reakcijas, kas var rasties infuzijas laika vai 24 stundu laika péc infuzijas:
sirdsdarbibas atruma izmainas, galvassapes, izsitumi, izsitumi pa visu kermeni, drudzis, natrene,

drebuli, nieze, sejas un kakla apsartums, nogurums, slikta disa.
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Infekcijas: elpcelu infekcijas, pieméram, saaukstéSanas vai deguna blakusdobumu infekcijas,
urincelu infekcijas, herpes infekcijas.

Balto asins stinu (limfocitu, leikocTtu, neitrofilo leikocTtu) skaita samazinasanas.
Vairogdziedzera darbibas traucgumi, piem&ram, parak aktivs vai neaktivs vairogdziedzeris.

BieZi (var skart lidz 1 lietotajam no 10)

Infuzijas reakcijas, kas var rasties infuzijas laika vai 24 stundu laika p&c inflizijas: gremosanas
traucgjumi, diskomforts kriitis, sapes, reibonis, garsas izmainas, miega traucgjumi, elposanas
gritibas vai elpas trukums, zems asinsspiediens, sapes infiizijas vieta.

Infekcijas: klepus, auss infekcija, gripai lidziga slimiba, bronhits, plausu karsonis, mutes piena
séne vai maksts kandidoze, jostas roze (herpes zoster), mutes herpes, pietiikusi vai palielinati
dziedzeri, gripa, jostas rozes (herpes zoster) infekcija, zoba infekcija.

Palielinats balto asins $ainu skaits, tadu ka neitrofilie leikociti, eozinofilie leikociti (dazada veida
baltas asins §inas), anémija, sarkano asins $tinu procentuals samazinajums, viegla vai parmériga
zilumu veidoSanas vai asinosana, limfmezglu piettikums.

Parmériga imiina atbildes reakcija.

Sapes mugura, kakla vai rokas un kajas, muskulu sapes, muskulu spazmas, sapes locitavas,
sapiga mute vai rikle.

Mutes/smaganu/méles iekaisums.

Visparigs diskomforts, vajums, vemSana, caureja, sapes védera, kunga darbibas traucgjumi,
Zagas.

Normai neatbilstoSi aknu darbibas raditaji.

Grémas.

Neatbilstiba normai, ko var konstatét izmekl&jumu laika: asinis vai olbaltumvielas urina,
paléninata sirdsdarbiba, neregulara vai normai neatbilstosa sirdsdarbiba, augsts asinsspiediens,
nieru darbibas trauc&jumi, baltas asins $iinas urina.

Sasitums.

MS recidivs.

Trice, juSanas zudums, dedzinosa vai durstosa sajiita.

Autoimiins parmérigi aktivs vai nepietickami aktivs vairogdziedzeris jeb kakslis
(vairogdziedzera pietikums kakla).

Roku un/vai kaju pietikums.

Redzes traucg&jumi, konjunktivits, ar vairogdziedzera slimibu saistita acu slimiba.

Griesanas sajiita vai lidzsvara zudums, migréna.

Nemiers, depresija.

Normai neatbilstoSi smags, ilgsto$s vai neregulars menstrualais cikls.

Akne, adas apsartums, parmériga svisana, adas krasas izmainas, adas bojajums, dermatits.
Deguna asino$ana, zilumi.

Matu izkrisana.

Astma.

Muskulu un kaulus sapes, diskomforts kraskurvi.

Retak (var skart Iidz 1 lietotajam no 100)

Infekcijas: védera gripa, smaganu iekaisums, nagu sénite, mandelu ieckaisums, akdts sinusits,
bakteriala adas infekcija, pneimontts, citomegalovirusa infekcija.

Atleta peda.

Normam neatbilstosa iztriepe no maksts, paaugstinata jutiba, juSanas traucg€jumi, pieméram,
nejutigums, durstiSanas sajiita un sapes, saspringuma galvassapes.

Redzes dubultosanas.

Sapes ausl.

Apgriitinata riSana, rikles kairinajums, produktivs klepus.

Samazinata kermena masa, palielinata kermena masa, sarkano asins $tinu skaita samazinasanas,
glikozes Itmena asinis paaugstinasanas, sarkano asins §tinu izméra palielinasanas.
Aizcietgjums, skabes atvilnis, sausa mute.

Taisnas zarnas asinoSana.
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Smaganu asinoSana.

Samazinata estgriba.

Culgas, svi$ana nakfis, sejas pietikums, ekzéma, stivums, diskomforts rokas un kajas.
Nierakmeni, ketonvielu izdaliSanas urina, nieru slimiba.

Novajinata/vaja imiina sisteéma.

Tuberkuloze.

Zultspiisla iekaisums ar vai bez Zultsakmeniem.

Karpas.

Reti (var skart 1idz 1 lietotaju no 1 000)
o Ar iekaisumu saistita parmériga balto asins §Gnu aktivacija (hemofagocitiska limfohistiocitoze).

Nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

o Listerioze/listeriju meningits.

Asinosana plausas.

Sirdslekme.

Insults.

Karotida vai mugurkaula artériju (asinsvadi, kas apasino smadzenes) plisumi.

Paradiet pacienta bridinajuma Kartiti un 30 lietoSanas instrukciju visiem arstgjoSajiem arstiem, ne tikai
neirologam.

St informacija ir atrodama ar pacienta bridindjuma kartité un pacienta rokasgramata, ko Jums iedevis
arsts.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arl uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Js varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
5. Ka uzglabat LEMTRADA

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes p&c
“EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Zales ir ieteicams izlietot uzreiz p&c atSkaidiSanas iesp&ama mikrobiologiska piesarnojuma riska del.
Ja zales netiek lietotas nekavgjoties, par pagatavota skiduma uzglabasanas laiku un apstakliem pirms
lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un tas nedrikst parsniegt 8 stundas no 2°C lidz 8°C temperatura,
sargajot no gaismas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko LEMTRADA satur
- Aktiva viela ir alemtuzumabs.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Katra 1,2 ml flakona ir 12 mg alemtuzumaba.
- Citas sastavdalas ir $adas:
natrija hidrogénfosfata dihidrats (E339),
dinatrija edetats;
kalija hlorids (E508);
kalija dihidrogénfosfats (E340);
polisorbats 80 (E433);
natrija hlorids;
tdens injekcijam.

LEMTRADA arejais izskats un iepakojums

LEMTRADA ir dzidrs, bezkrasains vai nedaudz iedzeltens koncentrats infuziju $kiduma
pagatavosanai (sterils koncentrats), kas iepildits stikla flakona ar aizbazni.
Katra kastite ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgija

RaZotajs

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Lielbritanija.

Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irija.

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Boarapusi 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.r.o. Sanofi Malta Ltd

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

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

Sanofi Belgium sanofi-aventis Norge AS
Tel: +49 (0) 6102 3674 451 TIf: + 47 67 10 71 00
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Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel. +372 6 273 488

E\Ldda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

sanofi-aventis France

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.0.0.
Tel: +385 1 6003 400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel: +371 67 33 2451

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

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

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel: +351
21 3589 400

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

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

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

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

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

Lai palidzetu izglitot pacientus par iesp&jamam blakusparadibam un noradijumiem, ka rikoties
noteiktu blakusparadibu gadijuma, ir pieejami zemak mingtie riska mazinasanas materiali:

1. Pacienta bridinajuma kartite ~ Pacientam, lai iesniegtu citiem veselibas apriipes specialistiem un
vinus bridinatu par LEMTRADA lietoSanu Sim pacientam.

2. Pacienta rokasgramata.

Sikaka informacija par autoimiinam reakcijam, infekcijam un cita
informacija.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné:

http://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem.
Informacija par riska mazinaSanu — autoiminie stavokli

. Ir loti svarigi, lai pacients izprastu nepiecieSamibu periodiski veikt analizes (4 gadus p&c pedgjas
infuzijas) pat tad, ja pacients ir asimptomatisks un vina MS slimiba ir labi kontroleta.

. Kopa ar pacientu Jums ir jaizplano un javeic periodiska uzraudziba.

J Lidzestibas triikuma gadijuma pacientiem var biit nepiecieSama sikaka konsultacija, lai uzsvertu
planoto kontroles analizu izlaiSanas riskus.

J Jums jakontrol€ vinu analizu rezultati un jabiit modram attieciba uz nevélamo blakusparadibu
simptomiem.
o Kopa ar pacientu parskatiet LEMTRADA pacienta rokasgramatu un lietoSanas instrukciju.

Atgadiniet pacientam biit modram attieciba uz simptomiem, kas saistiti ar autoimiinajiem
stavokliem, un raizu gadijuma meklét medicinisko palidzibu.

Ir pieejami arT izglitojosi materiali veselibas apriipes specialistiem:

o LEMTRADA veselibas apriipes specialista rokasgramata;
) LEMTRADA apmacibas modulis;
. LEMTRADA kontrolsaraksts arstam, kurs izraksta recepti.

Papildu informaciju izlasiet zalu apraksta (pieejams augstak minétaja EMA timekla vietng).

Informacija par sagatavoSanos LEMTRADA ievadi$anai un pacienta uzraudziba

o Pirmajas 3 jebkura arstéSanas kursa dienas pacientiem tiesi pirms LEMTRADA infuzijas ir
jadod kortikosteroidi. Pirms LEMTRADA ievadiSanas var arT apsvert iepriek§&ju arstéSanu ar
antihistaminiem un/vai antipirétiskiem lidzekliem.

. ArsteSanas laika un 1 ménesi péc arstéSanas visiem pacientiem jalieto iek3kigi lietojams
pretherpes Iidzeklis. Kliniskajos pétijumos pacientiem divas reizes diena tika lietoti
200 mg aciklovira vai lidzvértigas zales.

. Pilnigi sakuma stavokla testi un skrinings aprakstits zalu apraksta 4. apakSpunkta.

. Pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai flakona satura nav redzamas cietu vielu dalinas vai
krasas izmainas. Nelietojiet 31s zales, ja $kiduma pamanat vielas dalinas vai krasas izmainas.
NEKRATIET FLAKONUS PIRMS LIETOSANAS.

o Izmantojiet aseptiskas metodes, lai ievilktu 1,2 ml LEMTRADA no flakona un ievaditu 100 ml
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma infuzijam vai glikozes (5%) $kiduma infuzijam. Maiss
ir uzmanigi jaapgriez, lai sajauktu skidumu. Jaievero piesardziba, lai nodro$inatu sagatavota
Skiduma sterilitati.

. Aptuveni 4 stundu laika ievadiet LEMTRADA infuzijas $kidumu intravenozi.

. Citas zales nedrikst pievienot LEMTRADA infiizijas Skidumam vai vienlaikus ievadit,
izmantojot to pasu intravenozo Iiniju.
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. Zales ieteicams izlietot uzreiz péc atSkaidisanas iesp&jama mikrobiologiska piesarnojuma riska
del. Ja zales netiek lietotas nekavéjoties, par pagatavota skiduma uzglabasanas laiku un
apstakliem ir atbildigs lietotajs, un tas nedrikstétu parsniegt 8 stundas no 2°C Iidz 8°C
temperatiira, sargajot no gaismas.

. Jaievero procediiras par atbilstosu rikoSanos ar zalém un iznicinasanu. Iz§lakstitas zales un
izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

P&c katras infuzijas pacients ir janovéro 2 stundas saistiba ar infuzijas reakcijam. Ja nepiecieSams, var
sakt simptomatisku arste€Sanu — skatit zalu aprakstu. Lidz 4 gadiem p&c pedgjas infiizijas katru menesi
turpiniet veikt analizes attieciba uz autoimtinajiem stavokliem. Papildu informaciju skatit
LEMTRADA veselibas apriipes specialista rokasgramatu vai izlasiet zalu aprakstu (pieejams augstak
minétaja EMA timekla vietng).
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