ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

LEMTRADA 12-il mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 12-il mg ta' alemtuzumab '1.2 ml (10 mg/ml).

Alemtuzumab hu antikorp monklonali li jigi maghmul f’sospensjoni ta’ koltura ta' ¢elluli mammiferi
(Ovarju tal-Hamster Ciniz) f'sustanza ta' nutrijenti minn teknologija ta’ DNA rikombinanti.

Eécipjenti b’ effett maghruf

Din il-medic¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’ potassju (39 mg) ghal kull infuzjoni, jigifieri tista’ tghid li
hija ‘hielsa mill-potassju’.

Din il-medic¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’ sodju (23 mg) ghal kull infuzjoni, jigifieri tista’ tghid li hija
‘hielsa mis-sodju’.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili).
Koncentrat car, bla kulur sa ftit isfar, b'pH ta' 7.0 — 7.4.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

LEMTRADA hu indikat fpazjenti adulti bi sklerozi multipla li tirkadi u tbatti (RRMS) bil-marda attiva
definita permezz ta’ karatteristici klini¢i jew ta’ immagini (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura LEMTRADA ghandha tinbeda u tigi mmaniggjata minn newrologista b'esperjenza fil-kura ta'
pazjenti b' sklerozi multipla (MS-multiple sclerosis). Specjalisti u taghmir mehtieg ghad-dijanjosi
f"waqtha kif ukoll ghall-immaniggar tal-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti, spe¢jalment kundizzjonijiet
u infezzjonijiet awtoimmuni, ghandhom ikunu disponibbli.

Rizorsi ghall-immaniggjar ta' sensittivita ecCessiva u/jew reazzjonijiet anafilattici ghandhom ikunu
disponibbli.

Pazjenti kkurati b’ LEMTRADA jridu jinghataw il-Kard tal-Pazjent u 1-Gwida tal-Pazjent u jigu infurmati
dwar ir-riskji ta” LEMTRADA (ara wkoll il-fuljett ta’ taghrif).



Pozologija

Id-doza rakkomandata ta' alemtuzumab hi ta' 12-il mg/jum moghtija permezz ta' infuzjoni gol-vini ghal
2 korsijiet inizjali ta' kura, b’sa 2 korsijiet addizzjonali ta’ kura jekk ikun mehtieg.

Trattament inizjali ta’ 2 korsijiet:

. L-ewwel kors ta' kura: 12-il mg/jum £°5 ijiem konsekuttivi (doza totali ta' 60 mg)

. It-tieni kors ta' kura: 12-il mg/jum f°3 ijiem konsekuttivi (doza totali ta' 36 mg) moghtija
12-i] xahar wara l-ewwel 1-kors ta' kura.

Jistghu jitgiesu sa zewg korsijiet addizjonali ta’ kura, skont il-bzonn (ara sezzjoni 5.1):

. It-tielet jew ir-raba’ kors: 12-il mg/jum fuq 3 ijiem konsekuttivi (doza totali ta’ 36 mg) moghtija
mill-inqas 12-il xahar wara l-kors ta’ trattament precedenti f’pazjenti b’attivita tal-marda ta’ MS
ddefinita b’fatturi klini¢i jew minn immagini (ara sezzjoni 5.1).

Dozi li jkunu nqabzu m'ghandhomx jinghataw fl-istess jum tad-doza skedata.

Segwir ta' pazjenti

It-terapija hi rakkomandata bhala trattament inizjali ta’ 2 korsijiet b’sa 2 korsijiet ta’ trattament
addizzjonali jekk ikun mehtieg (ara pozologija) b'segwir ta' sigurta tal-pazjenti mill-bidu tal-ewwel kors
ta’ trattament u sa 48 xahar wara l-ahhar infuzjoni tat-tieni kors ta’ trattament. Jekk jinghata it-tielet jew
ir-raba’ kors, kompli s-segwitu ta’ sigurta sa 48 xahar wara l-ahhar infuzjoni (ara sezzjoni 4.4).

Kura minn Qabel

Il-pazjenti ghandhom jinghata kura minn qabel b'kortikosterojdi immedjatament qabel 1-ghoti ta'
LEMTRADA f’kull wahda mill-ewwel 3 ijiem ta’ kwalunkwe kors ta' kura. Fil-provi klini¢i, il-pazjenti
gew ikkurati minn qabel b'1,000 mg ta' methylprednisolone ghall-ewwel 3 ijiem ta' kull kors ta' kura
b'LEMTRADA.

[1-kura minn gabel b'antiistamini u/jew medic¢ini kontra d-deni qabel 1-ghoti ta' LEMTRADA tista' wkoll
tigi kkunsidrata.

Profilassi orali ghal infezzjoni bl-erpete ghandha tinghata lil pazjenti kollha fl-ewwel jum tal-kura ta' kull
kors ta' kura u titkompla ghal mill-inqas xahar wara I-kura b LEMTRADA (ara wkoll taht ‘Infezzjonijiet’

f'sezzjoni 4.4). Fil-provi klini¢i, il-pazjenti nghataw aciclovir 200 mg darbtejn kuljum jew ekwivalenti.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Anzjani
L-istudji klini¢i ma kienu jinkludu I-ebda pazjenti li kellhom iktar minn 61 sena. Ma giex stabbilit jekk
jirrispondux b'mod differenti minn pazjenti izghar.

Indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied
LEMTRADA ma giex studjat f'pazjenti b'indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta” LEMTRADA fit-tfal b'MS minn eta ta' 0 sa 18-il sena ma gewx determinati
s’issa. M'hemm I-ebda uzu rilevanti ta’ alemtuzumab fi tfal mit-twelid sa inqas minn 10 snin ghall-kura
ta’ sklerozi multipla. Dejta mhux disponibbli.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

LEMTRADA jrid jigi dilwit qabel l-infuzjoni. Is-soluzzjoni dilwita ghandha tinghata permezz ta'
infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta' madwar 4 sighat.
Ghal struzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel l-amministrazzjoni, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Infezzjoni bil-Virus tal-Immunodefi¢jenza Umana (HIV).
Pazjenti b’infezzjoni attiva severa sakemm tghaddi.
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

LEMTRADA mhux irrakkomandat f’pazjenti b’marda li mhijiex attiva jew li huma stabbli fuq it-terapija
kurrenti.

Pazjenti kkurati b’ LEMTRADA jridu jinghataw il-Fuljett ta' Taghrif, il-Kard tal-Pazjent u 1-Gwida ghall-
Pazjent. Qabel il-kura, il-pazjenti jridu jigu infurmati dwar ir-riskji u 1-benefic¢ji, u 1-htiega li
jikkommettu ruhhom ghal segwitu mill-bidu tat-trattament sa 48 xahar wara l-ahhar infuzjoni tat-tieni
kors ta” LEMTRADA. Jekk jinghata kors addizzjonali, s-segwitu ta’ sigurta ghandu jitkompla sa 48 xahar
wara l-ahhar infuzjoni.

Awtoimmunita

[1-kura tista' tirrizulta fil-formazzjoni ta' awtoantikorpi u zzid ir-riskju ta' kundizzjonijiet med;jati
awtoimmuni li jinkludu purpura tromboc¢itopenika immuni (ITP), disturbi tat-tirojde jew, b’mod rari,
nefropatiji (ez., marda tal-membrana basement antiglomerulari), u epatite awtoimmuni (EAI). Ghandu
jkun hemm kawtela f’pazjenti b’kundizzjonijiet awtoimmuni fil-passat li ma kinux MS, ghalkemm dejta
disponibbli tissuggerixxi li ma jkunx hemm aggravament ta’ kundizzjonijiet awtoimmuni li jkunu jezistu
minn qabel wara l-kura b’ LEMTRADA.

Purpura Trombocitopenika Immuni (ITP)

Avvenimenti serji ta' [ITP gew osservati fi 12-il pazjent (1%) ikkurati fi provi klini¢i kkontrollati fMS
(ekwivalenti ghal rata annwalizzata ta’ 4.7 kazijiet/1,000 sena ta’ esponiment ta’ pazjent). Tnax-il kaz
serju addizzjonali ta’ ITP gew osservati permezz ta’ medjan ta’ 6.1 snin (massimu ta’ 12-il sena) ta’
segwitu (rata annwalizzata kumulattiva ta’ 2.8 kaz/1,000 sena ta’ esponiment ta’ pazjent). Pazjent wiehed
zviluppa ITP li ma ntgharfitx gabel l-implimentazzjoni ta' rekwiziti ta' monitoragg tad-demm ta' kull
xahar u miet minn emorragija intracerebrali. F*79.5% tal-kazijiet, il-bidu ta’ ITP sehh fl-ewwel 4 snin
wara l-ewwel esponiment. Madankollu, f’xi kazijiet ITP zviluppat snin wara. Sintomi ta' ITP jistghu
jinkludu (izda mhumiex limitati ghal) li wiehed jitbengel facilment, petekje, hrug ta' demm mukokutaneu
spontanju (ez., epistassi, emoptisi), hrug ta' demm tal-mestrwazzjoni li jkun iktar mis-soltu jew li jkun
irregolari. Emoptisi tista” wkoll tkun indikattiva tal-marda kontra GBM (ara hawn taht) u ghandha ssir
dijanjosi differenzjali adattata. Fakkar lill-pazjent biex jibqa’ vigilanti ghal sintomi li jista’ jkollu u biex
ifittex ghajnuna medika immedjata jekk ikollu xi problemi.



Ghadd shih tad-demm bid-differenzjal ghandu jinkiseb gabel il-bidu tal-kura u f'intervalli ta' kull xahar
wara dan, sa 48 xahar wara l-ahhar infuzjoni. Wara dan il-perjodu ta’ zmien, l-ittestjar ghandu jitwettaq
ibbazat fuq ir-rizultati klini¢i li jissuggerixxu ITP. Jekk ikun hemm suspett ta' ITP, ghandu jinkiseb ghadd
shih tad-demm immedjatament.

Jekk il-bidu ta' ITP jigi kkonfermat, intervent mediku adattat ghandu jinbeda malajr, li jinkludi riferiment
immedjat ghand specjalista. Dejta minn provi klini¢i fMS uriet li l-aderenza mar-rekwiziti tal-monitoragg
tad-demm u edukazzjoni fir-rigward ta' sinjali u sintomi ta' ITP wasslu ghas-sejbien bikri u I-kura ta' [TP
bil-bi¢ca I-kbira tal-kazijiet li rrispondew ghal terapija primarja.

Ir-riskju potenzjali asso¢jat mal-kura mill-gdid b LEMTRADA wara l-okkorrenza ta' ITP mhuwiex
maghruf.

Nefropatiji

Nefropatiji, li jinkludu I-marda tal-membrana basement antiglomerulari (anti-GBM), gew osservati

26 pazjenti (0.4%) fi provi klini¢i fMS permezz ta’ medjan ta’ 6.1 snin (massimu ta’ 12-il sena) ta’
segwitu u generalment sehhew fi Zzmien 39 xahar wara l-ahhar ghoti ta' LEMTRADA. Fil-provi klini¢i,
kien hemm 2 kazijiet ta' marda anti-GBM. 1z-zewg kazijiet kienu serji, kienu identifikati kmieni permezz
ta' monitoragg kliniku u tal-laboratorju, u kellhom rizultat pozittiv wara I-kura.

Manifestazzjonijiet klini¢i ta' newropatija jistghu jinkludu zieda fil-livell ta' kreatinina fis-serum,
ematurija, u/jew proteinurija. Filwaqt 1i ma gietx osservata fil-provi klini¢i, emorragija alveolari li tidher
bhala emoptisi tista' ssehh mal-marda anti-GBM. Emonptisi tista’ wkoll tkun indikattiva ta’ ITP (ara hawn
fuq) u ghandha ssir dijanjosi differenzjali adattata. Il-pazjent ghandu jigi mfakkar biex jibqa’ vigilanti
ghal sintomi i jista’ jkollu u biex ifittex ghajnuna medika immedjata jekk ikollu xi problemi. Mard kontra
GBM jista’ jwassal ghal insuffi¢jenza tal-kliewi li tkun tehtieg dijalisi u/jew trapjant jekk ma tigix
ikkurata malajr, u tista’ ta’ tkun periklu ghall-hajja jekk tithalla mhux ikkurata.

[I-livelli ta' kreatinina fis-serum ghandhom jinkisbu gabel il-bidu tal-kura u f'intervalli ta' kull xahar wara
dan, sa 48 xahar wara l-ahhar infuzjoni. Analizi tal-awrina flimkien mal-mikroskopija ghandha tinkiseb
qabel il-bidu u f’intervalli ta’ kull xahar wara dan dak il-perjodu sa 48 xahar wara l-ahhar infuzjoni. L-
osservazzjoni ta' tibdil sinifikanti b’mod kliniku mil-linja bazi fil-kreatinina fis-serum, ematurija mhux
spjegabbli, u/jew proteinurija, ghandhom ikunu sinjal biex issir evalwazzjoni addizzjonali ghal nefropatiji
jnaqqas ir-riskju ta' rizultati mhux mixtieqa. Wara dan il-perjodu ta’ Zmien, l-ittestjar ghandu jsir skont ir-
rizultati klini¢i indikattivi ta’ nefropatiji.

Ir-riskju potenzjali asso¢jat mal-kura mill-gdid b LEMTRADA wara l-okkorrenza ta' nefropatiji mhuwiex
maghruf.

Disturbi tat-tirojde

Disturbi endokrinarji tat-tirojde inkluzi disturbi awtoimmuni tat-tirojde gew osservati '36.8% ta' pazjenti
kkurati bi 12-il mg LEMTRADA fi provi klini¢i b'MS b’medjan ta’ 6.1 snin (massimu ta’ 12-il sena) ta’
segwitu mill-ewwel esponiment ghal LEMTRADA. L-in¢idenza ta’ avvenimenti tat-tirojde kienet oghla
f’pazjenti bi storja medika ta’ disturbi tat-tirojde kemm fil-grupp ta’ kura ta’ LEMTRADA kif ukoll fil-
grupp ta’ interferon beta 1a (IFNB-1a). F’pazjenti li bhalissa ghandhom disturb tat-tirojde, LEMTRADA
ghandu jinghata biss jekk il-benefic¢ju potenzjali jiggustifika r-riskji potenzjali. Disturbi awtoimmuni tat-
tirojde osservati kienu jinkludu ipertirojdizmu jew ipotirojdizmu. Il-bi¢¢a 1-kbira tal-avvenimenti kienu
minn hfief sa moderati fis-severita. Avvenimenti endokrinarji serji sehhew °4.4% tal-pazjenti, bil-marda
ta' Basedow (maghrufa wkoll bhala I-marda ta' Graves), ipertirojdizmu, ipotirojdizmu, tirojdite
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awtoimmuni, u goitre li sehhew f'iktar minn pazjent wiched. Il-bi¢ca 1-kbira tal-avvenimenti tat-tirojde
kienu mmaniggjati b'terapija medika konvenzjonali, madankollu xi pazjenti kienu jehtiegu intervent
kirurgiku. Fil-provi klini¢i, pazjenti li zviluppaw avvenimenti tat-tirojde nghataw permess li jir¢ievu kura
mill-gdid >’ LEMTRADA. Ghalkemm I-esperjenza hija limitata, il-pazjenti li kienu kkurati mill-gdid
generalment ma kellhomx deterjorament fis-severita ta’ disturbi tat-tirojde. Aktar kura b’ LEMTRADA
ghandu jigi kkunsidrat fuq bazi individwali filwaqt 1i wiehed ghandu jikkunsidra 1-kundizzjoni klinika tal-
pazjent rispettiv.

Testijiet tal-funzjoni tat-tirojde, bhal-livelli tal-ormon li jistimula t-tirojde, ghandhom jinkisbu gabel il-
bidu tal-kura u kull 3 xhur wara dan, sa 48 xahar wara l-ahhar infuzjoni. Wara dan il-perjodu ta’ zmien, 1-
ittestjar ghandu jitwettaq skont ir-rizultati klini¢i li jissuggerixxu disfunzjoni tat-tirojde.

Mard tat-tirojde jgib riskji spec¢jali f'nisa li jkunu tqal (ara sezzjoni 4.6).

Fil-provi klini¢i, 74% tal-pazjenti b’antikorpi pozittivi ghal peroxidase kontra t-tirojde (anti-TPO, anti-
thyroid peroxidase) fil-linja bazi zviluppaw avveniment tat-tirojde meta mqgabbla ma’ 38% tal-pazjenti bi
stat negattiv fil-linja bazi. [l-maggoranza kbira (madwar 80%) tal-pazjenti li kellhom avveniment tat-
tirojde wara l-kura kienu negattivi ghal antikorpi anti-TPO fil-linja bazi. Ghalhekk, irrispettivament mill-
istat ta’ kura minn gabel b’antikorpi anti-TPO, il-pazjenti jistghu jizviluppaw AE tat-tirojde u jrid
ikollhom it-testijiet kollha mwettqa perjodikament kif deskritt hawn fuq.

Citopeniji

Citopeniji awtoimmuni ssuspettati bhal newtropenija, anemija emolitika u panéitopenija gew irrappurtati
b'mod mhux frekwenti fi provi klini¢i fMS. Rizultati ta' ghadd shih tad-demm (ara hawn fuq taht ITP)
ghandhom jintuzaw biex jimmonitorjaw ghal ¢itopeniji. Jekk ¢itopenija tigi kkonfermata, intervent
mediku adattat ghandu jinbeda malajr, 1i jinkludi riferiment ghand spe¢jalista.

Epatite awtoimmuni u hisara fil-fwied

Gew irrapportati kazijiet ta’ hsara fil-fied li jinkludu livelli gholjin tas-serum transaminases u epatite
awtoimmuni (inkluz kazijiet fatali) f’pazjenti ttrattati b’ LEMTRADA. Qabel u wagqt it-trattament ghandu
jigi evalwat il-funzjoni tal-fwied. Il-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa dwar ir-riskju ta’ hsara fil-fwied u
s-sintomi relatati ma’ dan. F’kaz li jsehhu dawn is-sintomi, it-trattament ghandu biss jerga’ jinghata wara
kunsiderazzjoni bir-reqqa.

Reazzjonijiet asso¢jati mal-infuzjoni (IARs)

Fi provi klini¢i i, reazzjonijiet asso¢jati mal-infuzjoni (IARs) gew definiti bhala kwalunkwe avveniment
avvers li jsehh matul jew fi Zmien 24 siegha mill-infuzjoni ta' LEMTRADA. Il-maggoranza ta' dawn tista'
tkun minhabba I-hrug ta' cytokine wagqt l-infuzjoni. Il-bicca 1-kbira tal-pazjenti kkurati b LEMTRADA fi
provi klini¢i fMS kellhom IARs minn hfief sa moderati matul u/jew sa 24 siegha wara 1-ghoti ta' 12-il mg
LEMTRADA. L-in¢idenza ta’ IARs kienet akbar fl-1 kors milli fil-korsijiet sussegwenti. Mis-segwitu
kollu disponibbli, inkluz ta’ pazjenti li r¢ivew korsijiet addizzjonali ta’ trattament, l-aktar [ARs komuni
jinkludu wgigh ta' ras, raxx, deni, dardir, urtikarja, hakk, nuqqas ta' rqad, tkexkix ta' bard, fwawar, gheja
kbira, qtugh ta' nifs, indeboliment fis-sens tat-toghma, skumdita fis-sider, raxx mifrux, takikardija,
bradikardija, dispepsja, sturdament, u wgigh. Reazzjonijiet serji sehhew fi 3% tal-pazjenti u kienu
jinkludu kazijiet ta' ugigh ta’ ras, deni, urtikarja, takikardija, fibrillazzjoni atrijali, dardir, skumdita fis-
sider, u pressjoni baxxa. Manifestazzjonijiet klini¢i ta’ anafilassi jistghu jidhru u jkunu jixbhu lil
manifestazzjonijiet klini¢i ta’ reazzjonijiet assocjati mal-infuzjoni, izda ghandhom tendenza li jkunu iktar
severi jew potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja. Reazzjonijiet attribwiti ghal anafilassi gew irrappurtati
b’mod rari b’kuntrast ma’ reazzjonijiet asso¢jati mal-infuzjoni.



Hu rakkomandat li 1-pazjenti ghandhom jigu premedikati biex jittejbu l-effetti tar-reazzjonijiet ghall-
infuzjoni (ara sezzjoni 4.2).

Il-bi¢ea I-kbira tal-pazjenti fil-provi klini¢i kkontrollati ré¢ivew antiistamini u/jew medic¢ini kontra d-deni
qabel mill-inqas infuzjoni wahda b’LEMTRADA. IARs jistghu jsehhu fil-pazjenti minkejja 1-kura minn
qabel. Osservazzjoni ghal reazzjonijiet ghall-infuzjoni hi rakkomandata matul u ghal saghtejn wara 1-
infuzjoni LEMTRADA. Jekk issehh IAR, ipprovdi I-kura adattata ghas-sintomi, skont il-htiega. Jekk 1-
infuzjoni ma tkunx ittollerata tajjeb, it-tul tal-infuzjoni jista' jittawwal. Jekk isehhu reazzjonijiet severi
ghall-infuzjoni, ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif immedjat tal-infuzjoni gol-vini. Fil-provi klini¢i,
anafilassi jew reazzjonijiet serji li kellhom bzonn it-twaqqif tal-kura kienu rari hatna.

It-tobba ghandhom ikunu konxji tal-istorja kardijka tal-pazjent billi reazzjonijiet asso¢jati mal-infuzjoni
jistghu jinkludu sintomi kardijaci bhal takikardija.

Rizorsi ghall-immaniggjar ta' anafilassi jew reazzjonijiet serji ghandhom ikunu disponibbli.

Reazzjonijiet serji ohra asso¢jati b’mod temporanju mal-infuzjoni ta’ LEMTRADA

Wagqt l-uzu wara li tqieghed fis-suq, gew irrapportati kazijiet ta’ emorragija pulomonarja alveolarja, infart
mijokardijaku, puplesija (li jinkludi puplesija iskemika u emorragika) u dissezzjoni ¢ervikocefalika (ez.
vertebrali, karotide) arterjali. Ir-reazzjonijiet jistghu jsehhu wara kwalunkwe wahda mid-dozi waqt il-kors
ta’ trattament. Fil-parti 1-kbira tal-kazijiet dawn sehhew fi Zmien gurnata sa 3 ijiem mill-infuzjoni
b’LEMTRADA. Il-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa dwar is-sinjali u s-sintomi u ghandhom jinghataw
parir sabiex ifittxu ghajnuna medika minnufih f’kaz li jsehh xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Is-sinjali vitali, inkluz it-tehid tal-pressjoni tad-demm, ghandhom jigu mmonitorjati qabel u
perjodikament waqt l-infuzjoni ta” LEMTRADA. Jekk jigi osservat tibdil klinikament sinifikanti fil-
funzjonijiet vitali, wiehed ghandu jikkunsidra jwaqqaf l-infuzjoni u jzid il-monitoragg inkluz it-tehid ta’
ECG.

Limfoistjoc¢itozi emofagocitika (Haemophagocytic lvymphohistiocytosis-HLH)

Wagqt 1-uzu wara li tqieghed fis-suq, giet irrapportata I-HLH f’pazjenti ttrattati b’ LEMTRADA. HLH hija
sindrome ta’ attivazzjoni immuni patologika u hija ta’ theddida ghall-hajja u kkaratterizzata minn sintomi
u sinjali klini¢i ta’ infjammazzjoni sistemika estrema. Hija asso¢jata ma’ rati gholja ta’ mortalita jekk ma
tigix identifikata kmieni u ttrattata. Gie r-rapportat li s-sintomi sehhew fi Zmien ftit xhur sa erba’ snin
wara li nbeda t-trattament. Pazjenti li jizviluppaw manifestazzjonijiet bikrija ta’ attivazzjoni immuni
patologika ghandhom jigu evalwati minnufih, u dijanjosi ta’ HLH ghandha tigi kkunsidrata.

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet sehhew f'71% tal-pazjenti kkurati bi 12-il mg LEMTRADA meta mqgabbla ma' 53% tal-
pazjenti kkurati b'interferon beta-1a [IFNB 1a](44mkg 3 darbiet fil-gimgha) taht il-gilda fi provi klinici
kkontrollati fMS li damu ghaddejin sa sentejn u li fil-bi¢¢a I-kbira taghhom kienu minn hfief sa moderati
fis-severita. Infezzjonijiet li sehhew iktar ta' spiss fil-pazjenti kkurati b LEMTRADA milli f'pazjenti
b'IFNB 1a kienu jinkludu nazofaringite, infezzjoni fl-apparat tal-awrina, infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-
apparat respiratorju, sinozite, erpete orali, influwenza, u bronkite. Infezzjonijiet serji sehhew fi 2.7% tal-
pazjenti kkurati bLEMTRADA meta mqabbla ma' 1% tal-pazjenti kkurati b'IFNB-1a fi provi klini¢i
kkontrollati fMS. Infezzjonijiet serji fil-grupp ta' LEMTRADA kienu jinkludu: appendicite,



gastroenterite, pnewmonja, erpete zoster, u infezzjoni fis-snien. L-infezzjonijiet generalment kienu ta' tul
tipiku u fiequ wara kura medika konvenzjonali.

Ir-rata annwalizzata kumulattiva ta’ infezzjonijiet kienet ta’ 0.99 fuq medjan ta’ 6.1 snin (massimu ta’
12-il sena) ta’ segwitu mill-ewwel esponiment ghal LEMTRADA, meta mqabbel ma’ 1.27 fi provi klini¢i
kkontrollati.

Infezzjonijiet serji bil-virus ta' varicella Zoster, li jinkludu varicella primarja u attivazzjoni mill-gdid ta'
varicella zoster, sehhew aktar ta' spiss f'pazjenti kkurati bi 12-il mg LEMTRADA (0.4%) fil-provi klini¢i
meta mqabbla ma' IFNB-1a (0%). Infezzjoni ta¢-cervici bil-virus tal-papilloma uman (HPV), 1i tinkludi
displasija tac-cervici u felul anogenitali, giet irrappurtata wkoll fpazjenti kkurati bi 12-il mg
LEMTRADA (2%). Hu rakkomandat li pazjenti nisa jigu ezaminati ghal HPV kull sena.

Infezzjonijiet b’Cytomegalovirus (CMV) li jinkludi kazijiet ta’ reattivazzjoni ta’ CMV gew irrapportati
f’pazjenti ttrattati b’Lemtrada. Il-parti l-kbira tal-kazijiet sehhew fi Zzmien xahrejn mill-bidu tad-dozagg
b’alemtuzumab. Qabel ma tinbeda t-terapija, wiehed jista’ jikkunsidra jevalwa l-istat immuni tas-seru
skont il-linji gwida lokali.

It-tuberkulozi giet irrappurtata ghal pazjenti kkurati bLEMTRADA u IFNB-1a fil-provi klinici
kkontrollati. Tuberkulozi attiva u mohbija, inkluz xi ftit kazijiet ta’ tuberkulozi mifruxa, gew irrappurtati
£0.3% tal-pazjenti kkurati b LEMTRADA, l-iktar ta' spiss fregjuni endemi¢i. Qabel tinbeda t-terapija, il-
pazjenti kollha jridu jigu evalwati ghall-infezzjoni tat-tuberkulozi kemm dik attiva kif ukoll dik inattiva
(“mohbija”), skont il-linji gwida lokali.

Giet irrapportata I-listerjosi/Listeria meningitis f’pazjenti ttrattati b’ LEMTRADA, hafna drabi fi zmien
xahar mill-infuzjoni b’ LEMTRADA. Sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ infezzjoni, il-pazjenti li gqed jirc¢ievu
LEMTRADA ghandhom jevitaw li jieklu lahmijiet li ma jkunux imsajrin jew li ma jkunux imsajrin sew,
gobnijiet rotob u prodotti tal-halib li ma jkunux ippasturizzati gimaghtejn gabel, waqt u ghal mill-inqas
xahar wara infuzjoni b’ LEMTRADA.

Infezzjonijiet fungali superfi¢jali, spe¢jalment kandidjasi orali u vaginali, sehhew b'mod I-iktar komuni
f'pazjenti kkurati b LEMTRADA (12%) milli f'pazjenti kkurati b'IFNB-1a (3%) fi provi klini¢i
kkontrollati fMS.

Giet irrappurtata pulmonite f*pazjenti li réivew infuzjonijiet ta” LEMTRADA. Il-bi¢¢a 1-kbira tal-kazijiet
sehhew fl-ewwel xahar wara t-trattament b’ LEMTRADA. Il-pazjenti ghandhom jigu mwssija biex
jirrappurtaw sintomi ta’ pulmonite, li jistghu jinkludu qtugh ta’ nifs, soghla, ugigh fis-sider jew taghfis u
emoptisi.

I1-bidu tat-trattament b’ LEMTRADA ghandu jiddewwem f’pazjenti b’infezzjoni attiva severa sakemm
tghaddi. [l-pazjenti li jkunu ged jir¢cievu LEMTRADA ghandhom jigu mwissija biex jirrappurtaw sintomi
ta’ infezzjonijiet lil tabib.

Profilassi b'medicina orali kontra l-erpete ghandha tinbeda fl-ewwel jum tal-kura bLEMTRADA u
titkompla ghal mill-inqas xahar wara kull kors ta' kura. Fil-provi klini¢i, il-pazjenti nghataw aciclovir
200 mg darbtejn kuljum jew ekwivalenti.

LEMTRADA ma nghatax ghal kura ta' MS fl-istess hin mat-terapiji antineoplasti¢i jew warajhom jew
immunosoppressivi. Bhal fil-kaz ta’ terapiji immunomodulanti ohrajn, l-effetti kombinati potenzjali fuq



is-sistema immunitarja tal-pazjent ghandhom jigu kkunsidrati meta jigi kkunsidrat 1-ghoti ta’

ir-riskju ta' immunosoppressjoni.

M'hemmx dejta disponibbli fuq l-asso¢jazzjoni ta' LEMTRADA mal-attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-
Epatite B (HBV) jew mal-virus tal-Epatite C (HCV) ghax pazjenti b'evidenza ta' infezzjonijiet attivi jew
kroni¢i gew eskluzi mill-provi klini¢i. Ghandu jigi kkunsidrat ezami ta' pazjenti f'riskju gholi ta'
infezzjoni b'HBV u/jew HCV qabel il-bidu ta' LEMTRADA u ghandu jkun hemm kawtela meta tinghata
ricetta ghal LEMTRADA lil pazjenti li jigu identifikati bhala carriers ta' HBV u/jew HCV ghax dawn il-
pazjenti jistghu jkunu f'riskju ta' hsara irriversibbli tal-fwied b’rabta mal-potenzjal ghall-attivazzjoni mill-
¢did tal-virus bhala konsegwenza tal-istat preezistenti taghhom.

Kole¢istite akalkuluza akuta

Lemtrada jista’ jzid ir-riskju ta’ kolec¢istite akalkuluza akuta . Fi studji klini¢i kkontrollati, 0.2% ta’
pazjenti b’MS ittrattati b’ LEMTRADA zviluppaw kolecistite akalkuluza akuta , meta mqabbla ma’ 0%
ta’ pazjenti ttrattati b’ INFB-1a. Waqt l-uzu wara li I-prodott tqieghed fis-suq, kazijiet ohra ta’ kolecistite
akalkuluza akuta gew irrapportati f’pazjenti ttrattati b’ LEMTRADA. 1z-zmien sakemm dehru s-sintomi
varja bejn inqas minn 24 siegha sa xahrejn wara l-infuzjoni b’ LEMTRADA. Il-parti l-kbira tal-pazjenti
gew ittrattati b’mod konservattiv permezz ta’ antibijoti¢i u rkupraw minghajr intervent kirurgiku, wagqt li
ohrajn kellhom bzonn ta’ kolecistektomija. Is-sintomi ta’ kolecistite akalkuluza akuta jinkludu wgigh
addominali, sensittivita fl-addome, deni, dardir u rimettar. Kolecistite akalkuluza akuta hija kondizzjoni li
tista’ tkun asso¢jata ma’ rati gholja ta’ morbidita u mortalita jekk ma tigix iddijanjostikata kmieni u
ttrattata. Jekk hemm suspett ta’ kolecistite akalkuluza akuta, din ghandha tigi evalwata u ttrattata
minnufih.

Tumuri malinni

Bhal fil-kaz ta’ terapiji immunomodulatorji ohrajn, ghandu jkun hemm kawtela meta tinbeda t-terapija
b’LEMTRADA f’pazjenti b’tumur malinn li kien jezisti minn qabel u/jew li jkollhom tumur dak il-hin.
Bhalissa mhux maghruf jekk LEMTRADA jikkawzax riskju oghla li jizviluppaw tumuri malinni tat-
tirojde, billi 1-awtoimmunita tat-tirojde hi nfisha tista’ tkun fattur ta’ riskju ghal tumuri malinni tat-tirojde.

Kontrac¢ezzjoni

It-trasferiment mill-pla¢enta u l-attivita farmakologika potenzjali ta' LEMTRADA gew osservati fil-
grieden matul it-tqala u wara l-hlas. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw mizuri ta’
kontracezzjoni effettivi matul il-kura u sa 4 xhur wara kors ta' kura b LEMTRADA (ara sezzjoni 4.6).

Tilgim

Hu rakkomandat li I-pazjenti jissodisfaw ir-rekwiziti lokali tat-tilgim mill-inqas 6 gimghat gabel il-kura
b'LEMTRADA. Il-hila li jigi ggenerat rispons immuni ghal kwalunkwe tilqima wara l-kura
b'LEMTRADA ma giex studjat.

Is-sigurta tat-tilgim b'tilqim virali haj wara kors ta' kura b LEMTRADA ma giex studjata b’mod formali fi
provi klini¢i kkontrollati fMS u m'ghandux tinghata lil pazjenti b'MS li jkunu ré¢ivew kors ta'
LEMTRADA dan l-ahhar.



Ittestjar ghal antikorpi tal-virus/tilgim kontra l-virus tal-varicella zoster

Bhal kwalunkwe prodott medic¢inali modulanti immuni, qabel jinbeda kors ta’ kura bLEMTRADA,
pazjenti minghajr storja ta' gidri r-rih jew minghajr tilqim kontra l-virus tal-varicella zoster (VZV)
ghandhom jigu ttestjati ghal antikorpi ghal VZV. Il-tilgima kontra VZV f'pazjenti negattivi ghall-
antikorpi ghandha tigi kkunsidrata qabel il-bidu tal-kura b LEMTRADA. Biex tippermetti li jsehh 1-effett
shih tat-tilgima kontra VZV, ipposponi l-kura b LEMTRADA ghal 6 gimghat wara t-tilgima.

Testijiet tal-laboratorju rakkomandati ghal monitoragg ta' pazjenti

Testijiet tal-laboratorju ghandhom isiru flintervalli perjodi¢i sa 48 xahar wara l-ahhar kors ta' kura
b'LEMTRADA sabiex isir monitoragg ghal sinjali bikrin ta' mard awtoimmuni:

. Ghadd shih tad-demm bid-differenzjal (qabel il-bidu tal-kura u fintervalli ta’ kull xahar minn
hemm ’il quddiem)

. [I-livelli ta' kreatinina fis-serum (qabel il-bidu tal-kura u f'intervalli ta’ kull xahar minn hemm ’il
quddiem)

. Analizi tal-awrina flimkien mal-mikroskopija (qabel il-bidu tal-kura u f’intervalli ta’ kull xahar)

Test tal-funzjoni tat-tirojde, bhal-livell ta' l-ormon i jistimula t-tirojde (qabel il-bidu tal-kura, u
fintervalli ta’ kull 3 xhur minn hemm ’il quddiem)

Wara dan il-perjodu ta’ zmien, kwalunkwe rizultat kliniku indikattiv ta’ nefropatiji jew ta’ disfunzjoni tat-
tirojde se jkun jehtieg aktar ittestjar.

Informazzjoni mill-uzu ta' alemtuzumab qabel 1-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug ta' LEMTRADA
minn studji li ma kinux sponsorjati mill-kumpanija

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew identifikati qabel ir-registrazzjoni ta' LEMTRADA waqt l-uzu ta'
alemtuzumab ghall-kura ta' lewkimja limfoc¢itika kronika ta' ¢elluli B (B-CLL), kif ukoll ghall-kura ta'
disturbi ohrajn, generalment b'dozi oghla u aktar frekwenti (ez. 30 mg) minn dak irrakkomandat fil-kura
ta' MS. Minhabba li dawn ir-reazzjonijiet jigu rrappurtati b'mod volontarju minn popolazzjoni ta' dags
mhux ¢ert, mhux dejjem ikun possibbli li ssir stima b'mod affidabbli tal-frekwenza taghhom jew li
tistabbilixxi jekk dawn kinux kawza ta’ esponiment ghal alemtuzumab.

Mard awtoimmuni

Avvenimenti awtoimmuni rrappurtati f'pazjenti kkurati b'alemtuzumab jinkludu newtropenija, anemija
emolitika (li tinkludi kaz fatali), emofilija miksuba, mard kontra GBM, u mard tat-tirojde. Fenomeni
awtoimmuni serji u xi kultant fatali li jinkludu anemija emolitika awtoimmuni, trombocitopenija
awtoimmuni, anemija aplastika, is-sindrome ta' Guillain-Barré, u poliradikulonewropatija demijelinanti
infjammatorja kronika, gew irrappurtati fpazjenti kkurati b'alemtuzumab 1i ma kellhomx MS. Test ta'
Coombs b'rizultat pozittiv gie rrappurtat f'pazjent tal-onkologija kkurat b'alemtuzumab. Avveniment fatali
ta' trasfuzjoni asso¢jat mal-marda ta’ min jircievi kontra min jaghti celluli (graft vs host) gie rrappurtat
fpazjent tal-onkologija kkurat b'alemtuzumab.

10



Reazzjonijiet assocjati mal-infuzjoni

IARSs serji u xi kultat fatali li jinkludu bronkospazmu, ipoksja, sinkope, infiltrati pulmonari, sindrome ta'
gheja respiratorja akuta, waqfien respiratorju, infart mijokardijaku, arritmiji, insuffi¢jenza kardijaka
akuta, u waqgfien kardijaku gew osservati fpazjenti li ma kellhomx MS ikkurati b'alemtuzumab f'dozi
oghla u iktar frekwenti minn dawk uzati fMS. Anafilassi severa u reazzjonijiet ohrajn ta' sensitivita
eccessiva, li jinkludu xokk anafilattiku u angjoedema gew irrappurtati wkoll.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjonijiet virali, batteri¢i, protozoani, u fungali serji u xi kultant fatali, 1i jinkludu dawk li sehhew
minhabba l-attivazzjoni mill-gdid ta' infezzjonijiet mohbija, gew irrappurtati f'pazjenti li ma kellhomx MS
ikkurati b'alemtuzumab f'dozi oghla u iktar frekwenti minn dawk uzati fMS. Lewkoencefalopatija
multifokali progressiva (PML) giet irrappurtata f'pazjenti b'B-CLL b’kura b'alemtuzumab jew
minghajrha. II-frekwenza ta' PML f'pazjenti B-CLL ikkurati b'alemtuzumab mhijiex ikbar mill-frekwenza
fl-isfond.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Reazzjonijiet severi ta' hrug ta' demm gew irrappurtati fpazjenti li ma kellhomx MS.

Disturbi fil-qalb

Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, kardjomijopatija, u tnaqqis fil-porzjon ta' tfigh 'il barra gew irrappurtati
f'pazjenti kkurati b'alemtuzumab li ma kellhomx MS, li fil-passat kienu kkurati b'sustanzi potenzjalment
kardjotossici.

Disturbi limfoproliferattivi assocjati mal-Virus ta' Epstein-Barr
Disturbi limfoproliferattivi asso¢jati mal-Virus ta' Epstein-Barr gew osservati fi studji li ma kinux

sponsorjati mill-kumpanija.

LEMTRADA fih is-sodju u l-potassju

Din il-medi¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’ potassju (39 mg) ghal kull infuzjoni, jigifieri tista’ tghid li
hija ‘hielsa mill-potassju’.

Din il-medic¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’ sodju (23 mg) ghal kull infuzjoni, jigifieri tista’ tghid li hija
‘hielsa mis-sodju’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettqu l-ebda studji formali ta’ interazzjoni tal-medi¢ini bLEMTRADA bl-uzu tad-doza
rakkomandata f'pazjenti b'MS. Fi prova klinika kkontrollata f'pazjenti b'MS 1i dan l-ahhar kienu gew
ikkurati b'beta interferon u glatiramer acetate, dawn kienu mehtiega li jwaqqfu 1-kura 28 jum qgabel il-bidu
tal-kura bLEMTRADA.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqgal

Il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum kienu baxxi jew li ma setghux jigu osservati fis-serum f’bejn wiehed u
iehor 30 jum wara kull kors ta' kura. Ghalhekk, nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontra¢ezzjoni
effettiva meta jir¢ievu kors ta' kura b LEMTRADA u sa 4 xhur wara kull kors ta' kura.
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Tqala
Hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’ alemtuzumab f’nisa tqal. LEMTRADA ghandu jintuza biss waqt it-

tqala jekk il-benefi¢cju potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali lill-fetu.

Hu maghruf li IgG uman jagsam l-ostaklu tal-placenta; alemtuzumab jista' jagsam l-ostaklu tal-placenta
wkoll u ghaldagstant jista' jkun ta' riskju ghall-fetu. Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva (ara 5.3). Mhux maghruf jekk alemtuzumab jistax jikkawza hsara fil-fetu meta jinghata lil
nisa tqal jew jekk jistax jaffettwa l-kapacita riproduttiva.

Mard tat-tirojde (ara sezzjoni 4.4 Disturbi tat-Tirojde) igib riskji specjali f'nisa li jkunu tqal. Minghajr
kura ghall-ipotirojdizmu wagqt it-tqala, hemm zieda fir-riskju ghal korriment u effetti fetali bhal
ritardament mentali u nanizmu. F'ommijiet 1i jkollhom il-marda ta' Graves, antikorpi materni tar-ricettur
tal-ormon li jistimula lit-tirojde jistghu jigu ttrasferiti lil fetu 1i jkun ged jizviluppa u jistghu jikkawzaw il-
marda temporanja ta' Graves fit-tarbija tat-twelid.

Treddigh

Alemtuzumab gie osservat fil-halib u fil-frieh ta' grieden nisa li kienu qed ireddghu.

Mhux maghruf jekk alemtuzumab jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-
tarbija/tarbija tat-twelid li gqed terda’ mhux eskluz. Ghalhekk, it-treddigh ghandu jitwaqqaf matul kull kors
ta' kura b LEMTRADA u ghal 4 xhur wara l-ahhar infuzjoni ta' kull kors ta' kura. Madankollu, il-
benefic¢ji ta' immunita konferita permezz tal-halib tas-sider jistghu jeghlbu r-riskji ta' esponiment
potenzjali ghal alemtuzumab ghat-tarbija/tarbija tat-twelid li tkun qed terda'.

Fertilita

M'hemm [-ebda dejta klinika adegwata dwar is-sigurta fuq l-effett ta' LEMTRADA fugq il-fertilita.
F'sottostudju fi 13-il pazjent ragel ikkurati b LEMTRADA (ikkurati jew bi 12-il mg jew 24 mg), ma kien
hemm I-ebda evidenza ta' aspermija, azoospermija, ghadd ta' sperma li jkun baxx b'mod konsistenti,
disturbi fil-motilita jew zieda fl-anormalitajiet morfologi¢i tal-isperma.

CD52 hu maghruf i jkun prezenti fit-tessuti riproduttivi tal-bniedem u tal-annimali gerriema. Dejta dwar
l-annimali wriet effetti fuq il-fertilita fi grieden umanizzati (ara sezzjoni 5.3), madankollu mhux maghruf
jekk hemmx impatt potenzjali fuq il-fertilita umana matul il-perjodu ta' esponiment ibbazat fuq id-dejta
disponibbli.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

LEMTRADA ghandu effett minimu fuq il-kapacita li ssuq jew thaddem magni. Hafna mill-pazjenti
kellhom IARs li jsehhu matul jew fi zmien 24 siegha wara I-kura ’LEMTRADA. Xi whud mill-IARs
(ez. sturdament) jistghu jkollhom impatt temporanju fuq il-hila tal-pazjent biex isuq jew ihaddem magni u
ghandu jkun hemm kawtela sakemm dawn ifiequ.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta fi studji klini¢i

Total ta' 1,486 pazjent ikkurati b LEMTRADA (12-il mg jew 24 mg) kienu jiffurmaw il-popolazzjoni tas-
sigurta f'analizi migbura ta' studji klini¢i ta’ MS b’segwitu medjan ta’ 6.1 snin (massimu ta’ 12-il sena) li
rrizultaw fi 8,635 sena ta' pazjent ta' segwitu ta’ sigurta.
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L-iktar reazzjonijiet avversi importanti huma awtoimmunita (ITP, disturbi tat-tirojde, nefropatiji,
¢itopeniji), IARs, u infezzjonijiet. Dawn huma deskritti f'sezzjoni 4.4.

L-iktar reazzjonijiet avversi komuni bLEMTRADA (£>20% tal-pazjenti) kienu raxx, ugigh ta' ras, deni u
infezzjonijiet tal-apparat respiratorju.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella hawn taht hi bbazata fuq id-dejta migbura dwar is-sigurta fuq il-pazjenti kollha ttrattati
b’LEMTRADA 12-il mg matul is-segwitu kollu disponibbli minn provi klini¢i. Ir-reazzjonijiet avversi
huma elenkati skont id-Dizzjunarju Mediku ghal Attivitajiet Regolatorji (MedDRA), Klassi tas-Sistemi u
tal-Organi (SOC) u Terminu Ppreferut (PT). Il-frekwenzi huma definiti skont il-konvenzjoni li gejja:
komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari (>
1/10,000 to < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta
disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi gew ipprezentati skont is-serjeta
taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.
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Tabella 1: Reazzjonijiet avversi fi studju 1, 2, 3 u 4 osservati {>0.5% tal-pazjenti kkurati bi

12-il mg LEMTRADA u minn sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq

Klassi tas-Sistemi u | Komuni Hafna Komuni Mhux Komuni Rari Mhu
tal-Organi
Infezzjonijiet u Infezzjoni fin-naha | Infezzjonijiet Onikomikosi, Lister
infestazzjonijiet ta’ fuq tal-apparat | b’herpes zoster’, gingivite, b’liste
respiratorju, infezzjonijiet fin- infezzjoni fil-gilda
infezzjoni fl- naha t'isfel tal- bil-fungu, tonsillite,
apparat tal-awrina, | apparat respiratorju, | sinozite akuta,
infezzjoni bil-virus | gastroenterite, ¢ellulite, pulmonite,
tal-herpes' kandidjasi orali, tuberkulozi,
kandidjasi infezzjoni
vulvovaginali, b’cytomegalovirus
influwenza,
infezzjoni fil-
widnejn, pulmonite,
infezzjoni fil-vagina,
infezzjoni fis-snien
Neoplazmi beninni, Papilloma fil-gilda
malinni u dawk
mhux specifikati
(inkluzi cesti u
polipi)
Disturbi tad-demm u | Limfopenija, Limfadenopatija, Pancitopenja, Limfoistjoc¢itozi
tas-sistema limfatika | lewkopenija, inkluz | purpura anemija emolitika emofagocitika
newtropenja trombocitopenika
immuni,
trombocitopenja,
anemija, tnaqqis fl-
ematokrit,
lewko¢itozi
Disturbi fis-sistema Sindrome tal-hrug ta’
immuni cytokine*,
sensittivita eccessiva
inkluza l-anafilassi
Disturbi fis-sistema | Marda ta’ Tirojdite
endokrinarja Basedow, awtoimmuni inkluz
ipertirojdizmu, tirojdite subakuta,
ipotirojdizmu ghangqra, rizultat
pozittiv ghal
antikorpi kontra t-
tirojde
Disturbi fil- Tnaqqis fl-aptit
metabolizmu u n-
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Nugqgas ta' rqad*,

ansjeta, depressjoni
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Disturbi fis-sistema | Ugigh ta' ras* Rikaduta ta' MS, Disturb tas-sensi, Puple
nervuza sturdament*, iperestesija, ugigh puple
ipoestesija, ta’ ras ikkawzata emort
parestesija, roghda, mit-tensjoni Disse
indeboliment fis-sens ¢ervil
tat-toghma®, arterj;
emigranja*
Disturbi fl-ghajnejn Konguntivite, Diplopja
oftalmopatija
endokrinarja, vista
mcajpra
Disturbi fil-widnejn Mejt Ugigh fil-widnejn
u fis-sistema
labirintika
Disturbi fil-qalb Takikardija* Bradikardija*, Fibrillazzjoni Infart
palpitazzjonijiet* atrijali* mijok
Disturbi vaskulari Fwawar* Pressjoni baxxa*,
pressjoni gholja*
Disturbi respiratorji, Qtugh ta' nifs*, Taghfis fil- Emor
toracici u soghla, epistassi, gerzuma, pulm
medjastinali sulluzzu, ugigh irritazzjoni fil- alveo
orofaringeali, azma gerzuma
Disturbi gastro- Dardir* Ugigh addominali, Stitikezza, marda
intestinali rimettar, dijarea, tar-rifluss
dispepsja*, stomatite | gastroesofagali,
hrug ta' demm mill-
hanek, halq xott,
disfagija, disturb
gastrointestinali,
ematokezja
Disturbi fil-fwied u Zieda fl-aspartate Kole¢istite inkluza
fil-marrara aminotransferase, kolecistite
zieda fl-alanine akalkuloza u
aminotransferase kolecistite

akalkuloza akuta

Disturbi fil-gilda u
fit-tessuti ta’ taht il-
gilda

Urtikarja*, raxx*,
hakk*, raxx
generalizzat*

Eritema*, ekkimozi,
alopecja, iperidrosi,
akne, ferita fil-gilda,
dermatite

Infafet, gharaq
matul il-lgjl, nefha
fil-wi¢¢, ekzema

Disturbi muskolu- Mijalgja, dghufija Ebusija
skeletrici u tat- fil-muskoli, artralgja, | muskoluskeletrika,
tessuti konnettivi ugigh fid-dahar, skumdita fid-
ugigh fl-estremitajiet, | dirghajn u r-riglejn
spazmi tal-muskoli,
ugigh fl-ghonq,
ugigh
muskoluskeletriku
Disturbi fil-kliewi u Proteinurija, Nefrolitjasi,
fis-sistema urinarja ematurija ketonurja,
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nefropatiji inkluz
il-marda anti-GBM

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-
sider

Mestrwazzjoni
esagerata,
mestrwazzjoni
irregolari

Displasija tac-
¢ervici, amenorrea

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’

Deni*, gheja
kbira*, tkexkix ta’

Skumdita fis-sider*,
ugigh*, edima

mnejn jinghata bard* periferali, astenja,
mard bhal tal-
influwenza, telqa
minghajr sinjal ta’
mard, ugigh fis-sit
tal-infuzjoni
Investigazzjonijiet Zieda fil-kreatinina Tnaqqis fil-piz,
fid-demm, zieda fil-piz,
tnaqqis fl-ghadd
tac-celluli tad-
demm homor,
rizultat pozittiv
ghat-test tal-
batterji, zieda fil-
glukozju fid-demm,
zieda fil-medja tal-
volum ta¢-¢ellula
Korriment, Kontuzjoni, reazzjoni
avvelenament u marbuta mal-
kumplikazzjonijiet infuzjoni

ta’ xi procedura

"Infezzjonijiet bil-virus tal-herpes jinkludu PTs: herpes orali, Herpes simplex, herpes genitali, infezzjoni
bil-virus tal-herpes, herpes simplex genitali, Herpes fil-gilda, herpes simplex oftalmologika, serologija
pozittiva ghal Herpes simplex.

*Infezzjonijiet b’Herpes zoster jinkludu PTs: Herpes zoster, Herpes zoster kutanja mifruxa, herpes zoster
oftalmologika, Herpes oftalmologika, infezzjoni newrologika b’Herpes zoster, meningite b’Herpes zoster.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

It-termini mmarkati b'asterisk (*) f'Tabella 1 jinkludu reazzjonijiet avversi rrappurtati bhala Reazzjonijiet
Assocjati mal-Infuzjoni.

It-termini mmarkati b'zewg asteriski (**) f'Tabella 1 jinkludu reazzjonijiet avversi osservati f’kuntest
wara li l-prodott tqieghed fis-suq li fil-parti l-kbira tal-kazijiet sehhew fi Zmien gurnata sa 3 ijiem mill-
infuzjoni b’ LEMTRADA, wara kwalunkwe wahda mid-dozi waqt il-kors ta’ trattament.

Newtropenja

Kazijiet ta’ newtropenja severa (inkluz dik fatali) gew irrapportati fi zmien xahrejn mill-infuzjoni
b’LEMTRADA.
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Il-profil ta’ sigurta f*segwitu fit-tul

It-tip ta’ reazzjonijiet avversi inkluzi s-serjeta u I-qawwa taghhom osservati fil-gruppi ta’ trattament
b’LEMTRADA tas-segwitu kollu disponibbli inkluz ta’ pazjenti li réivew korsijiet addizzjonali ta’
trattament kienu jixbhu dawk ta’ studji kkontrollati b’mod attiv. L-in¢idenza ta’ IARs kienet oghla fil kors
1 milli fil-korsijiet sussegwenti.

F’pazjenti 1i komplew minn studji klini¢i kkontrollati u li ma réivew l-ebda LEMTRADA addizzjonali
wara l-ewwel 2 korsijiet inizjali ta’ trattament, ir-rata (avvenimenti ghal kull sena ta’ esponiment ta’
pazjent) tal-bicca l-kbira tar-reazzjonijiet kienet kumparabbli jew imnaqqsa fis-snin 3-6 meta mqabbla
mas-snin 1 u 2. Ir-rati ta’ reazzjonijiet avversi tat-tirojde kienet 1-oghla fis-sena 3 u nagset minn hemm ’il
quddiem.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. II-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eééessiva

Fi provi klini¢i kkontrollati, zewg pazjenti b'MS ir¢ivew b'mod ac¢¢identali sa 60 mg ta' LEMTRADA (i.e.
doza totali ghall-kors tal-kura inizjali) finfuzjoni wahda u kellhom reazzjonijiet serji (ugigh ta' ras, raxx,
u jew pressjoni baxxa jew takikardija tas-sinus). Dozi ta' LEMTRADA li jkunu ikbar minn dawk ittestjati
fl-istudji klini¢i jistghu jzidu l-intensita u/jew it-tul tar-reazzjonijiet avversi asso¢jati mal-infuzjoni jew 1-
effetti immuni taghha.

M’hemm l-ebda antidot maghruf ghal doza e¢¢essiva ta’ alemtuzumab. Il-kura tikkonsisti fit-twaqqif tal-
prodott medicinali u terapija ta' appogg.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti. Immunosoppressanti selettivi, Kodi¢i ATC:
LO4AA34.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Alemtuzumab hu antikorp monoklonali umanizzat derivat minn DNA rikombinanti dirett kontra I-
glikoproteina CD52 ta' wicc i¢-¢ellula 21-28 kD. Alemtuzumab hu antikorp kappa IgG1 b'qafas varjabbli
uman u regjuni kostanti, u regjuni determinanti kumplimentari minn antikorp monoklonali ta’ annimal
gerriemi (far). L-antikorp ghandu piz molekulari approssimattiv ta' 150 kD.

Alemtuzumab jehel ma' CD52, antigen ta' wicé i¢-¢ellula prezenti flivelli gholjin fuq limfociti T (CD3")
u B (CD19"), u flivelli iktar baxxi fuq ¢elluli li huma qattiela naturali, mono¢iti, u makrofagi. Ikun hemm
ftit jew xejn CD52 osservat fuq in-newtrofili, ¢elluli tal-plazma, jew ¢elluli mhux differenzjati tal-
mudullun tal-ghadam. Alemtuzumab jagixxi permezz ta' ¢itolosi ¢ellulari dipendenti fuq l-antikorpi u lisi
medjata mill-komplement wara t-twahhil fuq wic¢ i¢-¢ellula ma' limfociti T u B.
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IlI-mekkanizmu li bih LEMTRADA jezercita l-effetti terapewtici tieghu fMS ma jistax jigi spjegat b'mod
shih. Madankollu, ir-ricerka tissuggerixxi effetti immunomodulatorji permezz tat-tnaqqis u 1-formazzjoni
mill-gdid ta' limfociti, li jinkludu:

- Tibdil fin-numru, fil-proporzjonijiet, u fil-propjetajiet ta' xi sottosettijiet ta' limfociti wara l-kura
- Zieda fir-rapprezentanza ta' sottosettijiet ta' ¢elluli T regolatorji

- Zieda fir-rapprezentanza ta' limfo¢iti T u B tal-memorja

- Effetti temporanji fuq komponenti ta' immunita kongenita (i.e. newtrofili, makrofagi, ¢elluli NK)

It-tnaqqis fil-livell ta' ¢elluli B u T 1i jicc¢irkolaw gej minn LEMTRADA u I-formazzjoni sussegwenti
mill-gdid, jistghu jnaqqsu l-potenzjal ghal rikaduta, li finalment jittardja l-progressjoni tal-marda.

Effetti farmakodinamici

LEMTRADA inaqqas il-limfo¢iti T u B 1i ji¢¢irkolaw wara kull kors ta' kura, bl-inqas valuri osservati li
jsehhu xahar wara kors ta' kura (l-iktar punt ta' zmien bikri wara l-kura fl-istudji ta' fazi 3). Il-limfociti
jergghu jiffurmaw maz-zmien bl-irkupru ta' ¢elluli B li normalment jitlesta fi zmien 6 xhur. L-ghadd ta'
limfo¢iti CD3 + u CD4 + joghla iktar bil-mod lejn il-livell normali, izda generalment ma jirritornax ghal-
linja bazi sa 12-il xahar wara l-kura. Madwar 40% tal-pazjenti kellhom ghadd totali ta' limfociti li lahaq
il-limitu t'isfel tan-normal (LLN) sa 6 xhur wara kull kors ta' kura, u madwar 80% tal-pazjenti kellhom
ghadd totali ta' limfo¢iti li lahaq 1-LLN sa 12-il xahar wara kull kors.

Newtrofili, monociti, eosinofili, basofili u ¢elluli li huma qattiela naturali jigu affettwati biss
temporanjament minn LEMTRADA.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Is-sigurta u l-effikacja ta' alemtuzumab °MS gew evalwati fi 3 provi klini¢i b'komparatur attiv, fejn il-
partecipanti ntghazlu b'mod kazwali u I-persuni li stmaw il-prodott ma kinux jafu liema sustanza ged
tintuza, u studju 1 mhux ikkontrollat ta’ estensjoni fejn il-persuni li stmaw il-prodott ma kinux jafu liema
sustanza ged tintuza f'pazjenti bRRMS.

Id-disinn/demografika tal-Istudju ghall-Istudji 1, 2, 3 u 4, ged jintwerew f'Tabella 2

Tabella 2: Disinn tal-Istudju u Karatteristi¢i fil-Linja Bazi ghall-Istudji 1,2,3 u 4

Studju 1 Studju 2 Studju 3
. . CAMMS323 CAMMS32400507
Isem tal-istudju (CARE-MS I) (CARE-MS I) CAMMS223

Disinn tal-istudju

Ikkontrollat, arbitrarju,
il-persuni li stmaw il-
prodott ma kinux jafu
liema sustanza qed
tintuza

Ikkontrollat, arbitrarju, il-persuni
li stmaw il-prodott ma kinux jafu
liema sustanza u liema doza ged

jintuzaw

Ikkontrollat, arbitrarju,
il-persuni li stmaw il-
prodott ma kinux jafu
liema sustanza qed
tintuza

Storja tal-Marda

Pazjenti b'MS attiva, definita bhala mill-inqas 2 rikaduti

fis-sentejn ta' qabel.

Pazjenti b’MS attiva,
ddefinita bhala mill-
inqas 2 rikaduti fis-

sentejn ta’ qabel u

lezjoni 1 jew aktar li

jidhru bil-kuntrast

Tul ta’ Zmien

Sentejn

3 snin*
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Pazjenti li qatt ma Pazienti brispons inadeewat Pazjenti li qatt ma
Popolazzjoni tal-istudju r¢ivew trattament fil- J °P . g r¢ivew trattament fil-
ghat-terapija precedenti*
passat passat

Karatterstici fil-linja bazi

Eta Medja (snin) 33 35 32

Medja/medjan tat-tul ta 2.0/1.6 snin 4.5/3.8 snin 1.5/1.3 snin

zmien tal-Marda

Medja tat-tul ta’ Zmien tat-

terapija precedenti ghal Xejn 36 xahar Xejn

MS (intuzat > medic¢ina 1)

% li réivew >2 terapiji . . . .

M lik 289 M lik
precedenti ghal MS 8 Jappltiax 8% 8 Jappltiax
Medja tal-puntegg EDSS 2.0 2.7 1.9
fil-linja bazi

Studju 4
Isem tal-istudju CAMMS03409

Disinn tal-istudju

Studju ta’ estensjoni, mhux ikkontrollat, fejn il-persuni li stmaw il-prodott ma

kinux jafu liema sustanza ged tintuza

Popolazzjoni tal-istudju

Pazjenti li ppartecipaw ’CAMMS223, CAMMS323, jew CAMMS32400507

(ara l-karattersiti¢i fil-linja bazi fuq)

Tul ta’ Zmien tal-
estensjoni

4 snin

*  Definit bhala pazjenti li kellhom mill-inqas rikaduta wahda matul il-kura b'beta interferon jew
glatiramer acetate wara li kienu ilhom fuq terapija bil-prodott medicinali ghal mill-ingas 6 xhur.
Y L-iskop finali primarju ntlahaq fit-3 sena. Segwitu addizzjonali pprovda dejta sa medjan ta’ 4.8 sena

(massimu 6.7).

Rizultati ghall-Istudji 1 u 2 qed jintwerew f"Tabella 3.

Tabella 3: Punti Ahharin Ewlenin Klini¢i u tal-MRI minn Studji 1 u 2
Studju 1 Studju 2
I tal-istudi CAMMS323 CAMMS32400507
sem tal-istudyu (CARE-MS I) (CARE-MS II)
LEMTRADA SC IFNB-1a LEMTRADA SC IFNB-1a
12-il mg (N=187) 12-il mg (N=202)
Punti ahharin klini¢i (N=376) (N=426)
Rata ta' Rikaduta'
Rata ta’ Rikaduta Annwalizzata
(ARR) 0.18 0.39 0.26 0.52
(95% CI) (0.13,0.23) (0.29, 0.53) (0.21, 0.33) (0.41, 0.66)
Proporzjon ta' rata (95% CI) 0.45 (0.32, 0.63) 0.51 (0.39, 0.65)
Tnaqqis tar-riskju 54.9 494
(p<0.0001) (p<0.0001)
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Dizabilita'

(Konferma li d-Dizabilita Qed Tmur
ghall-Aghar [CDW, Confirmed Disability
Worsening]?

Pazjenti b’CDW ta’ 6 xhur 8.0% 11.1% 12.7% 21.1%
(95% CI) (5.7,11.2) (7.3, 16.7) (9.9,16.3) (15.9,27.7)
Proporzjon ta' periklu (95% CI) 0.70 (0.40, 1.23) 0.58 (0.38, 0.87)
(p=0.22) (p=0.0084)
Pazjenti li ma kellhom I-ebda rikaduta
f'Sena 2 (95% CI) 77.6% 58.7% 65.4% 46.7%
(72.9, 81.6) (51.1, 65.5) (60.6, 69.7) (39.5, 53.5)
(p<0.0001) (p<0.0001)
Bidla mil-Linja Bazi fEDSS f'Sena 2°
(95% CI) -0.14 (-0.25, -0.02) | -0.14 (-0.29, 0.01) {-0.17 (-0.29, -0.05)|0.24 (0.07, 0.41)
(p=0.42) (p<0.0001)
Punti ahharin tal-MRI (0-sentejn)
Medjan ta’ % tal-bidla fil-volum tal- -9.3(-19.6,-0.2) | -6.5(-20.7,2.5) -1.3 -1.2
lezjonijiet MRI-T2? (p=0.31) (p=0.14)
Pazjenti b'lezjonijiet T2 godda jew 1i qed 48.5% 57.6% 46.2% 67.9%
jikbru sa Sena 2 (p=0.035) (p<0.0001)
Pazjenti b'lezjonijiet li jidhru aktar 15.4% 27.0% 18.5% 34.2%
b’Gadolinium sa Sena 2 (p=0.001) (p<0.0001)
Pazjenti b'lezjonijiet ipointensi T1 godda 24.0% 31.4% 19.9% 38.0%
sa Sena 2 (%) (p=0.055) (p<0.0001)
Medjan ta’ % tal-bidla fil-Porzjon -0.867 -1.488 -0.615 -0.810
Parenkimali tal-Mohh (p<0.0001) (p=0.012)

1 Punti ahharin koprimarji: ARR u CDW. L-istudju gie ddikjarat li rnexxa jekk mill-ingas
wiehed miz-zewg punti ahharin koprimarji ntlahagq.

2 CDW gie definit bhala zieda ta' mill-inqas punt wiehed fuq I-iskala tal-istat ta' dizabilita
mkabbra (EDSS) minn puntegg EDSS fil-linja bazi ta' > 1.0 (zieda ta' 1.5 punti ghal pazjenti
b'EDSS fil-linja bazi ta' 0) li kienet sostnuta ghal 6 xhur.

3 Stmata permezz tal-uzu ta’ mudell imhallat ghal kejl ripetut.
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Figura 1: Zmien ghall-Konferma li d-Dizabilita Qed Tmur ghall-Aghar ara 6 xhur fi Studju 2
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Xahar ta’ segwitu

Severita tar-rikaduta

F'allinjament mal-effett fuq ir-rata ta' rikaduta, analizijiet ta' appogg minn Studju 1 (CAMMS323) urew li
LEMTRADA 12-il mg/jum wassal ghal numru sinifikanti inqas ta’ pazjenti kkurati b LEMTRADA li
kellhom rikaduti severi (tnaqqis ta' 61%, p=0.0056) u numru sinifikanti inqas ta’ rikaduti li wasslu ghal
kura bi sterojdi (tnaqqis ta' 58%, p<0.0001) meta mqabbel ma' IFNB-1a.

Analizijiet ta' appogg minn Studju 2 (CAMMS32400507) urew li LEMTRADA 12-il mg/jum wassal ghal
numru sinifikanti inqas ta’ pazjenti kkurati b LEMTRADA li kellhom rikaduti severi (tnaqqis ta' 48%,
p=0.0121), u numru sinifikanti inqas ta’ rikaduti li wasslu ghal kura bi sterojdi (tnaqqis ta' 56%,
p<0.0001) jew ghal rikoveri l-isptar (tnaqqis ta' 55%, p=0.0045) meta mqabbel ma' [FNB-1a

Konferma li d-dizabilita geghda titjieb (CDI, Confirmed disability improvement)

Zmien sal-bidu ta' CDI gie definit bhala tnaqgis ta' mill-inqas punt wiehed fuq I-EDSS minn puntegg
EDSS fil-linja bazi ta' > 2 li kien sostnut ghal mill-inqas 6 xhur. CDI hu kejl ghal titjib sostnut ta'
dizabilita. 29% tal-pazjenti kkurati b LEMTRADA lahqu CDI fl-Istudju 2, filwaqt 1i 13% biss ta' pazjenti
kkurati b'TFNB-1a moghti minn taht il-gilda lahqu dan il-punt ahhari. Id-differenza kienet statistikament
sinifikanti (p=0.0002).

Studju 3 (studju ta' fazi 2 CAMMS223) evalwa s-sigurta u l-effikacja ta' LEMTRADA f'pazjenti bRRMS
fuq perjodu ta’ 3 snin. [l-pazjenti kellhom EDSS minn 0-3.0, mill-inqas 2 episodji klini¢i ta' MS matul is-
sentejn ta' gabel, u >1 lezjoni li tidher aktar b’gadolinium meta dahlu fl-istudju. Il-pazjenti ma kinux
ir¢ivew terapija ghal MS fil-passat. Il-pazjenti gew ikkurati b LEMTRADA 12-il mg/jum (N=108) jew
24 mg/jum (N=108) moghti darba kuljum ghal 5 ijiem f'xahar 0 u ghal 3 ijiem f'xahar 12 jew IFNB-1a

44 ng moghti minn taht il-gilda (N=107) moghti 3 darbiet kull gimgha ghal 3 snin. Sitta u erbghin pazjent
ir¢ivew it-tielet kors ta' kura bLEMTRADA b'doza ta' 12-il mg/jum jew 24 mg/jum ghal 3 ijiem

f'xahar 24.
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Wara 3 snin, LEMTRADA naqqas ir-riskju ta' CDW wara 6 xhur b'76% (proporzjon ta' periklu ta' 0.24
[95% CI: 0.110, 0.545], p<0.0006) u naqqgas 1-ARR b'67% (proporzjon ta' rata ta' 0.33 [95% CI: 0.196,
0.552], p<0.0001) meta mqabbel ma' [FNB-1a moghti minn taht il-gilda. LEMTRADA 12-il mg/jum
wassal ghal punteggi ta' EDSS i kienu iktar baxxi b'mod sinifikanti (imtejba meta mqgabbla mal-linja
bazi) sa sentejn ta' segwir, meta mgabbel ma' IFNB-1a (p<0.0001).

Dejta ta’ effikacja fit-tul

L-Istudju 4, kien studju ta’ estensjoni ta’ sigurta u effikacja ta’ Fazi 3, b’hatna centri, fejn kemm I-
investigaturi kif ukoll l-individwi kienu jafu liema sustanza qed tintuza izda l-persuni li stmaw il-prodott
ma kinux jafu liema sustanza qed tintuza ghal pazjenti b’RRMS i ppartecipaw fl-Istudju 1, 2, jew 3
(qabel I-istudji ta’ fazi 2 u 3) biex jigu stmati l-effikacja u s-sigurta fit-tul ta> LEMTRADA. L-istudju
jipprovdi s-sigurta u l-effika¢ja sa medjan ta’ 6 snin mid-dhul fl-Istudji 1 u 2. Il-pazjenti fl-istudju ta’
estensjoni (studju 4) kienu eligibbli biex jir¢ievu korsijiet addizzjonali skont il-bzonn ta’ trattametnt b’
LEMTRADA malli gie ddokkumendat li regghet bdiet l-attivita tal-marda, definita bhala 1-okkorrenza ta’
mill-inqas rikaduta wahda ta’ MS u/jew > 2 lezjonijiet godda jew li ged jikbru fil-mohh jew fis-sinsla
b’Immagini ta’ Rezonanza Manjetika (MRI, magnetic resonance imaging). Korsijiet addizzjonali ta’
LEMTRADA inghataw bid-doza ta’ 12-il mg/kuljum ghal 3 ijiem konsekuttivi (doza totali ta’ 36 mg)
mill-inqas 12-il xahar wara l-kors ta’ trattament ta’ qabel.

91.8 % tal-pazjenti trattati b’ LEMTRADA 12-il mg fl-Istudji 1 u 2 dahlu fl-Istudju 4. 82.7% minn dawn
il-pazjenti temmew l-istudju. Madwar nofs (51.2%) il-pazjenti li fil-bidu kieu ttrattati b’ LEMTRADA
12-il mg/kuljum fl-Istudju 1 jew 2 li gew irregistrati fl-Istudju 4, r¢ivew biss l-ewwel 2 korsijiet ta’
LEMTRADA u ma r¢ivew l-ebda trattament iehor li jimmodifika l-marda fis-6 snin ta’ segwitu.

46.6% tal-pazjenti li fil-bidu kienu gew ittrattati b’ LEMTRADA 12-il mg/kuljum fl-Istudju 1 jew 2
ir¢ivew korsijiet addizzjonali malli kien hemm xhieda ddokumentata ta’ attivita tal-marda ta’ MS
(rikaduta u/jew MRI) u d-decizjoni tat-tabib li jerga’ jittratta. Ma kien hemm l-ebda karatteristi¢i mad-
dhul fl-istudju li identifikaw pazjenti li aktar tard kienu se jiehdu kors addizzjonali wiehed jew aktar.

Fis-6 snin mit-trattament b’ LEMTRADA, il-pazjenti li komplew bis-segwitu wrew rati ta’ rikaduta ta’
MS, formazzjoni ta’ lezjonijiet fuq I-MRI, u tnaqqis fil-volum tal-mohh konsisteni mal-effetti ta’
trattament b’LEMTRADA wagqt 1-Istudji 1 u 2 kif ukoll punteggi ta’ dizabilita li fil-maggoranza taghhom
kienu stabbli jew imtejba. Inkluz is-segwitu fl-Istudju 4, il-pazjenti li originarjament kienu gew ittrattati
b’LEMTRADA fl-Istudji 1 u 2, rispettivament, kellhom ARRs 0.17 u 0.23, CDW deher fi 22.3% u
29.7%, filwaqt 1i 32.7% u 42.5% kisbu CDI. F’kull sena tal-Istudju 4, pazjenti miz-zewg studji komplew
juru riskju baxx li jiffurmaw lezjonijiet T2 (27.4% to 33.2%) jew lezjonijiet li jidhru ahjar b’gadolinium
(9.4% to 13.5%) godda, u l-bidla perc¢entwali annwali medjana fil-proporzjon parenkimali tal-mohh
kienet tvarja minn 0.19% sa -0.09%.

Fost il-pazjenti li r¢ivew kors wiehed jew zewg korsijiet addizjonali ta’ trattament b’ LEMTRADA, deher
titjib fir-rata ta’ rikaduta, l-attivita tal-MRI u l-punteggi medji ta’ dizabilita wara l-ewwel jew it-tieni
trattamnet mill-gdid b> LEMTRADA (Korsijiet 3 u 4) meta mqabbla mar-rizultati tas-sena precedenti.
Ghal dawn il-pazjenti, I-ARR nagas minn 0.79 fis-sena ta’ qabel Kors 3 sa 0.18 sena wara, u lI-medja tal-
puntegg ta’ EDSS minn 2.89 sa 2.69. Il-percentwal ta’ pazjenti b’lezjonijiet T2 godda jew li qed jikbru
naqas minn 50.8% fis-sena ta’ qabel Kors 3 sa 35.9% sena wara, u lezjonijiet li jidhru ahjar b’gadolinium
minn 32.2% sa 11.9%. Titjib simili f’ARR, fil-puntegg medju ta’ EDSS, u fil-lezjonijiet T2 u dawk li
jidhru ahjar b’gadolinium dehru wara Kors 4 meta mqabbla mas-sena ta’ qabel. Dan it-titjib
sussegwentement inzamm, izda ma jista’ jsiu l-ebda konkluzjonijiet konkreti dwar effikacja fit-tul (ez. 3 u
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4 snin wara korsijiet ta’ trattament addizjonali) minhabba li hafan pazjenti temmew l-istudju qabel ma
lahqu dawn il-punti ta’ Zzmien.

[1-benefic¢ji u r-riskji ta' 5 korsijiet ta' kura jew aktar ma gewx stabbiliti.

Immunogenicita

Bhal fil-kaz tal-proteini terapewti¢i kollha, hemm il-potenzjal ghal immunogenicita. Id-dejta tirrifletti 1-
peréentwal ta' pazjenti li r-rizultati tat-testijiet taghhom kienu kkunsidrati li huma pozittivi ghall-antikorpi
ghal alemtuzumab bl-uzu ta' assagg immunosorbenti marbut mal-enzimi (ELISA) u kkonfermati minn
assagg ta' twahhil kompetittiv. Kampjuni pozittivi gew evalwati b'mod addizzjonali ghal evidenza ta'
inibizzjoni in vitro bl-uzu ta' assagg ta' citometrija tal-fluss. Pazjenti fi provi klini¢i fMS ittehdulhom
kampjuni tas-serum fix-xhur 1, 3, u 12 wara kull kors ta' kura biex jigu stabbiliti antikorpi kontra
alemtuzumab. Madwar 85% tal-pazjenti li kienu ged jir¢cievu LEMTRADA, kellhom rizultat pozittiv
ghat-test ta' antikorpi kontra alemtuzumab matul l-istudju, b’>90% ta' dawn il-pazjenti b’rizultat pozittiv
ukoll ghal antikorpi li jinibixxu t-twahhil ta' alemtuzumab in vitro. Pazjenti li zviluppaw antikorpi kontra
alemtuzumab ghamlu dan sa 15-il xahar wara I-esponiment inizjali. Matul 2 korsijiet ta’ trattament, ma
kien hemm I-ebda assoc¢jazzjoni tal-prezenza ta' antikorpi kontra alemtuzumab jew ta' antikorpi inibitorji
kontra alemtuzumab ma' tnaqqis fl-effikacja, bidla fil-farmakodinamika, jew l-okkorrenza ta' reazzjonijiet
avversi, li jinkludu reazzjonijiet asso¢jati mal-infuzjoni. Titer gholi ta’ antikorpi kontra alemtuzumab
osservati f’xi pazjenti kienu assoc¢jati ma tnaqqis mhux komplut tal-kwantita tal-lewkociti wara t-tielet u
r-raba’ kors ta’ trattament, izda ma kien hemm I-ebda impatt ¢ar tal-antikorpi kontra alemtuzumab fuq I-
effikacja klinika jew il-profil ta’ sigurta ta’ LEMTRADA.

L-in¢idenza ta' antikorpi hi dipendenti hafna fuq is-sensittivita u l-ispecificita tal-assagg. Flimkien ma'
dan, l-in¢idenza osservata tal-pozittivita tal-antikorpi (li jinkludu antikorp inibitorju) fassagg tista' tkun
influwenzata minn diversi fatturi li jinkludu 1-metodologija tal-assagg, I-immaniggjar tal-kampjuni, il-hin
meta jittiehed il-kampjun, medicini li jittiehdu fl-istess hin, u mard diga ezistenti. Ghal dawn ir-ragunijiet,
il-paragun tal-in¢idenza ta' antikorpi ghal LEMTRADA mal-in¢idenza ta' antikorpi ghal prodotti ohrajn
jista' jgarraq b'dak li jkun.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’alemtuzumab fi tfal mit-twelid sa inqas minn 10 snin fil-kura ta’ sklerozi multipla (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku)

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini iddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istud;ji
b’LEMTRADA f’wiched jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fRRMS (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta' alemtuzumab giet evalwati f'total ta' 216-il pazjent b’RRMS i r¢ivew infuzjonijiet
gol-vini ta' 12-il mg/jum jew 24 mg/jum fuq 5 ijiem konsekuttivi, segwiti minn 3 ijiem konsekuttivi

12-il xahar wara l-kors ta' kura inizjali. Il-konc¢entrazzjonijiet fis-serum zdiedu ma' kull doza konsekuttiva
matul kors ta' kura, bl-oghla kon¢entrazzjonijiet osservati li sehhew wara 1-ahhar infuzjoni ta' kors ta'
kura. L-ghoti ta' 12-il mg/jum wassal ghal C,,, ta' 3014 ng/ml f'jum 5 tal-kors ta' kura inizjali, u

2276 ng/ml fjum 3 tat-tieni kors ta' kura. Il-half-life alpha kienet ta' madwar jumejn u kienet komparabbli
bejn il-korsijiet fejn wasslet ghal kon¢entrazzjonijiet baxxi jew li ma setghux jigu osservati fis-serum
f'bejn wiehed u iehor 30 jum wara kull kors ta' kura.
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Alemtuzumab hu proteina li ghaliha r-rotta metabolika mistennija hi degradazzjoni ghal peptides zghar u
amino acids individwali minn enzimi proteoliti¢i ddistribwiti b'mod mifrux. Ma sarux studji dwar
bijotrasformazzjoni klassika.

Ma jistghux isiru konkluzjonijiet bid-dejta disponibbli dwar l-effett tar-razza u s-sess fuq il-
farmakokinetika ta’ alemtuzumab. Il-farmakokinetika ta’ alemtuzumab f" RRMS ma gietx studjata
f’pazjenti li ghandhom 55 sena jew aktar.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Kar¢inogenesi u mutagenesi
Ma sarux studji biex jevalwaw il-potenzjal kar¢inogeniku jew mutageniku ta' alemtuzumab.

Fertilita u riproduzzjoni

Kura b'alemtuzumab moghti minn gol-vini fdozi sa 10 mg/kg/jum, moghtija ghal 5 ijiem konsekuttivi
(AUC ta' 7.1 darbiet tal-esponiment fil-bniedem fid-doza rakkomandata ta' kuljum) ma kellha I-ebda
effett fuq il-fertilita u l-prestazzjoni riproduttiva fi grieden transgenici rgiel huCDS52. In-numru ta' sperma
normali tnaqqas b'mod sinifikanti (<10%) meta mqabbel mal-kontrolli, u l-peréentwal tal-isperma
anormali (irjus maqtugha jew l-ebda rjus) zdied b'mod sinifikanti (sa 3%). Madankollu, dan it-tibdil ma
affettwax il-fertilita u ghalhekk kien ikkunsidrat bhala li ma kienx avvers.

Fi grieden nisa li nghataw dozi ta' alemtuzumab sa 10 mg/kg/jum moghtija minn gol-vini (AUC ta'

4.7 darbiet tal-esponiment fil-bniedem bid-doza rakkomandata ta' kuljum) ghal 5 ijiem konsekuttivi qabel
il-koabitazzjoni ma' grieden irgiel li jinstabu fin-natura, il-medja tan-numru ta' corpora lutea u siti ta'
impjantazzjoni ghal kull gurdien tnaqqgsu b'mod sinifikanti meta mqabbla ma' grieden ikkurati bi placebo.
Tnaqqis fiz-zieda tal-piz matul it-tqala meta mqabbel mal-kontrolli fuq placebo gie osservat fi grieden
tqal li nghataw doza ta' 10 mg/kg/jum.

Studju dwar l-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva fi grieden tqal esposti ghal dozi ta' alemtuzumab sa
10 mg/kg/jum moghtija minn gol-vini (AUC ta' 2.4 darbiet tal-esponiment fil-bniedem bid-doza
rakkomandata ta' 12-il mg/jum) ghal 5 ijiem konsekuttivi matul it-tqala, wassal ghal zidiet sinifikanti fin-
numru ta' ommijiet grieden bil-feti kollha mejtin jew assorbiti mill-gdid, flimkien ma' tnaqqis fl-istess hin
fin-numru ta' ommijiet grieden b'feti vijabbli. Ma kienu osservati I-ebda malformazzjonijiet jew
varjazzjonijiet esterni, tat-tessut artab, jew skeletri¢i, b'dozi sa 10 mg/kg/jum.

It-trasferiment mill-placenta u attivita farmakologika potenzjali ta' alemtuzumab gew osservati fil-grieden
matul it-tqala u wara I-hlas. Fi studji fuq il-grieden, alterazzjonijiet fl-ghadd ta' limfoc¢iti gew osservati fil-
frieh esposti ghal alemtuzumab waqt it-tqala f'dozi ta' 3 mg/kg/jum ghal 5 ijiem konsekuttivi (AUC

0.6 darbiet tal-esponiment fil-bniedem fid-doza rakkomandata ta' 12-il mg/jum). L-izvilupp konoxxittiv,
fiziku, u sesswali ta' frieh esposti ghal alemtuzumab waqt it-treddigh ma giex affettwati b'dozi sa

10 mg/kg/jum ta' alemtuzumab.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eétipjenti

Disodium phosphate dihydrate (E339)
Disodium edetate

Potassium chloride (E508)
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Potassium dihydrogen phosphate (E340)
Polysorbate 80 (E433)

Sodium chloride

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqgqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija f'sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Koncentrat
3 snin

Soluzzjoni dilwita

L-istabbilta kimika u fizika waqt I-uzu ntweriet ghal 8 sighat f'temperatura ta' 2°C - 8°C.

Minn aspett mikrobijologiku, hu rakkomandat li I-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma
jintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt 1-uzu u I-kundizzjonijiet ta' qabel 1-uzu huma r-
responsabbilta tal-utent, u m'ghandux ikun itwal minn 8 sighat f'temperatura ta' 2°C - 8°C, taht
protezzjoni mid-dawl.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Koncentrat.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta' barra sabiex tilqa' mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

LEMTRADA hu fornut f’kunjett tal-hgieg ¢ar ta' 2 ml, b’tapp tal-lastku tal-butyl u sigill tal-aluminju
b'ghatu tal-plastik flip-off.

Dags tal-pakkett: kartuna b'kunjett 1.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
I1-kontenut tal-kunjett ghandu jigi ezaminat ghal xi frak u bdil ta’ kulur qabel jinghata. Tuzax jekk ikun
hemm xi frak jew jekk il-konc¢entrat ikun bidel il-kulur.

Thawwadx il-kunjetti qabel 1-uzu.

Ghal ghoti gol-vina, igbed 1.2 ml ta’' LEMTRADA mill-kunjett ghal go siringa billi tuza teknika asettika.
Injetta go 100 ml ta' soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) jew f’soluzzjoni ghall-

infuzjoni ta’ glucose (5%). Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jigi dilwit b’solventi ohrajn. Il-borza
ghandha tinqaleb ta' taht fuq bil-mod biex thallat is-soluzzjoni.
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Ghandu jkun hemm attenzjoni biex tigi zgurata l-isterilita tas-soluzzjoni ppreparata. Hu rakkomandat i 1-
prodott dilwit jinghata immedjatament. Kull kunjett hu intenzjonat biex jintuza darba biss.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Genzyme Therapeutics Ltd

4620 Kingsgate

Cascade Way

Oxford Business Park South

Oxford

0X4 2SU

Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/869/001

9.  DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 12 settembru 2013

Data tal-ahhar tigdid:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTURI
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strale 65

88397 Biberach an der Riss

I1-Germanja

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Genzyme Limited
37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk

CB9 8PU
Ir-Renju Unit

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

L-Irlanda

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott

medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-

Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq
il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.
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D.  KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
. Mizuri provizorji

It-trattament il-gdid ghandu jinbeda biss f’pazjenti adulti b’sklerozi multipla li tirkadi u tbatti b’mod attiv
hafna minkejja kors ta’ trattament shih u adegwat b’'mill-inqas zewg trattamenti ohra li jimmodifikaw il-
marda jew f’pazjenti adulti b’sklerozi multipla li tirkadi u tbatti b’mod attiv hafna fejn kull trattament
iehor li jimmodifka I-marda huwa kontraindikat jew inkella mhuwiex xieraq.

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u lI-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP
magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija fkull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH)
ghandu jiftiehem mal-Awtorita Kompetenti Nazzjonali dwar programm edukattiv ghal Professjonisti fil-
Qasam Mediku (HCP) u ghall-pazjenti

L-MAH ghandu jizgura li, wara ftehim mal-Awtoritajict Kompetenti Nazzjonali fkull Stat Membru fejn
LEMTRADA ikun imgqieghed fis-suq, fit-tnedija u wara t-tnedija, it-tobba kollha li huma mistennija li
jaghtu ricetta ghal LEMTRADA jigu pprovduti b'pakkett aggornat ta' informazzjoni ghat-tobba li jkun fih
dawn I-elementi 1i gejjin:

. Is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott
. Gwida ghall-HCP

° Lista ta’ ¢cekkjar ghat-tobba

. Gwida ghall-pazjent

° Kard ta’ allert ghall-pazjent

Il-gwida ghall-HCP ghandu jkun fiha l-messaggi ewlenin li gejjin:
1. Deskrizzjoni tar-riskji asso¢jati mal-uzu ta' LEMTRADA, jigifieri:

. Purpura Tromboc¢itopenika Immuni (ITP)
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3.

° Nefropatiji li jinkludu 1-marda anti-Glomerular Basement Membrane (anti-GBM)
. Disturbi tat-tirojde

Rakkomandazzjonijiet dwar kif jittaffew dawn ir-riskji permezz ta' pariri, monitoragg u
mmaniggjar xieraq tal-pazjent.

Sezzjoni dwar' “Mistogsijiet i jsiru ta' spiss”

Il-lista ta’ ¢éekkjar ghat-tobba ghandha jkollha I-messaggi ewlenin li gejjin:

1.
2.
3.

Listi ta' testijiet li jridu jsiru ghall-iskrinjar inizjali tal-pazjent
Kors ta' tilqim i jrid jitlesta 6 gimghat qabel il-kura

Iecekkjar dwar premedikazzjoni, sahha generali, u tqala u kontracezzjoni immedjatament qabel il-
kura

Attivitajiet ta' monitoragg matul il-kura u ghal 4 snin wara l-ahhar kura

Referenza specifika ghall-fatt li I-pazjent ikun gie infurmat u jithem ir-riskji ta' disturbi serji
awtoimmuni, infezzjonijiet u tumuri malinni, u l-mizuri biex dawn jigu mminimizzati

Il-gwida ghall-pazjent ghandu jkun fiha 1-messaggi ewlenin li gejjin:

L.

4,

Deskrizzjoni tar-riskji assoc¢jati mal-uzu ta' LEMTRADA, jigifieri:

. Purpura Tromboc¢itopenika Immuni (ITP)

. Nefropatiji, li jinkludu 1-marda anti-Glomerular Basement Membrane (anti-GBM)
° Disturbi tat-tirojde

. Infezzjonijiet serji

Deskrizzjoni tas-sinjali u s-sintomi ta' riskji awtoimmuni

Deskrizzjoni tal-ahjar kors ta' azzjoni jekk is-sinjali u s-sintomi ta' dawk ir-riskji jipprezentaw
ruhhom (ez. Kif tikkuntattja lit-tobba tieghek)

Rakkomandazzjonijiet ghall-ippjanar tal-iskeda ta' monitoragg

Il-kard ta’ allert tal-pazjent ghandu jkun fiha I-messaggi ewlenin li gejjin:

1.

Messagg ta' twissija ghall-HCPs li jkunu qed jikkuraw lill-pazjent fi kwalunkwe hin, inkluz
fkundizzjonijiet ta' emergenza, li 1-pazjent ikun gie kkurat b LEMTRADA

Il-kura P LEMTRADA tista' zzid ir-riskju ta':

. Purpura Trombocitopenika Immuni (ITP)

° Nefropatiji, li jinkludu 1-marda anti-Glomerular Basement Membrane (anti-GBM)
o Disturbi tat-tirojde

. Infezzjonijiet serji

Dettalji ta' kif jista' jigi kkuntattjat dak li johrog ir-ricetta ghal LEMTRADA
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA/PAKKETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

LEMTRADA 12 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
alemtuzumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 12 mg ta' alemtuzumab '1.2 ml (10 mg/ml).

3. LISTA TA' ECCIPJENTI

E339, disodium edetate, E508, E340, E433, sodium chloride, ilma ghall-injezzjonijiet

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
kunjett 1
12 mg/1.2 ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-vini.
Aghti fi Zzmien 8§ sighat wara d-dilwizzjoni.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta' barra sabiex tilqa' mid-dawl.
Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza-jew i¢¢aqilqu bis-sahha.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORISIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Genzyme Therapeutics Ltd
4620 Kingsgate

Cascade Way

Oxford Business Park South
Oxford

0X4 2SU

Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/869/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

<Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija ac¢¢ettata>
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| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DA7A4 LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru}
SN: {numru}
NN: {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA/KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

LEMTRADA 12 mg kon¢entrat sterili
alemtuzumab
v

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1.2 ml

6. OHRAJN

36



B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

LEMTRADA 12 mg konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
alemtuzumab

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni importanti
ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli
li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu LEMTRADA u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata LEMTRADA
3. Kif se jinghata LEMTRADA

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kiftahzen LEMTRADA

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu LEMTRADA u ghalxiex jintuza

LEMTRADA fih is-sustanza attiva alemtuzumab, li tintuza biex tikkura forma ta' sklerozi multipla (MS)
fl-adulti, li tissejjah sklerosi multipla li tirkadi u tbatti (RRMS- relapsing remitting multiple sclerosis ).
LEMTRADA ma jikkurax 1-MS izda jista jnaqqas in-numru ta' rikaduti tal-MS. Jista' jghin ukoll biex
inaqqas jew iregga' lura xi whud mis-sinjali u s-sintomi ta' MS. Fi studji klini¢i, pazjenti kkurati
b’LEMTRADA kellhom inqas rikaduti u kellhom inqas probabbilta li d-dizabilita taghhom tmur ghall-
aghar meta mqabbla ma’ pazjenti kkurati b’injezzjoni ta’ beta-interferon moghtija bosta drabi kull
gimgha.

X'inhi l-isklerozi multipla?

MS hi marda awtoimmuni li taffettwa s-sistema nervuza ¢entrali (il-mohh u s-sinsla). F'MS, is-sistema
immuni tieghek, bi zball, tattakka s-saff protettiv (myelin) madwar il-fibri tan-nervaturi u tikkawza
infjammazzjoni. Meta l-infjammazzjoni tikkawza sintomi, din ta' spiss tissejjah "attakk" jew "rikaduta".
F'pazjenti bRRMS, il-pazjenti jkollhom rikaduti segwiti minn perjodi ta' rkupru.

Is-sintomi li jkollok jiddependu fuq liema parti mis-sistema nervuza Centrali tieghek tigi affettwata. I1-
hsara li ssir lin-nervaturi tieghek matul din l-infjammazzjoni tista' tkun riversibbli, izda hekk kif il-marda
tieghek tavvanza, il-hsara tista' takkumula u ssir permanenti.

Kif jahdem LEMTRADA

LEMTRADA jaggusta s-sistema immuni tieghek biex tillimita l-attakki taghha fuq is-sistema nervuza
tieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata LEMTRADA

Tuzax LEMTRADA

- jekk inti allergiku ghal alemtuzumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6)

- jekk inti infettat bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV)

- jekk inti ged/a tbati minn infezzjoni serja.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel ma jinghata LEMTRADA. Wara li tinghata kors ta' kura bLEMTRADA,
inti tista' tkun f'riskju akbar li tizviluppa kundizzjonijiet awtoimmuni ohra jew li jkollok infezzjonijiet
serji. Hu importanti li tifhem dawn ir-riskji u kif toqghod attent ghalihom. Se tinghata Kard tal-Pazjent u
Gwida tal-Pazjent b’informazzjoni addizzjonali. Hu importanti li Zzomm il-Kard tal-Pazjent mieghek
matul il-kura u ghal 4 snin wara l-ahhar infuzjoni b’ LEMTRADA, ghax l-effetti sekondarji jistghu jsehhu
hafna snin wara l-kura. Meta tinghata kura medika, anki jekk mhijiex ghall-MS, uri 1-Kard tal-Pazjent lit-
tabib.

It-tabib tieghek se jaghmel testijiet tad-demm qabel ma tibda I-kura b LEMTRADA. Dawn it-testijiet
isirulek biex tara jekk tistax tichu LEMTRADA. It-tabib tieghek ukoll se jkun jixtieq jaccerta ruhu li inti
m'ghandekx c¢erti kundizzjonijiet medi¢i jew mard qabel ma tibda 1-kura LEMTRADA.

e Kundizzjonijiet awtoimmuni

[I-kura b'LEMTRADA tista' zzid ir-riskju ghal kundizzjonijiet awtoimmuni. Dawn huma kundizzjonijiet
fejn is-sistema immuni tieghek tattakka bi zball lill-gisem tieghek. Informazzjoni dwar xi kundizzjonijiet
specifici li gew osservati f')pazjenti b'MS li kienu kkurati bLEMTRADA qed jinghataw hawn taht.

[I-kundizzjonijiet awtoimmuni jistghu jsehhu hafna snin wara l-kura b LEMTRADA. Ghalhekk, testijiet
regolari tad-demm u tal-awrina huma mehtiega sa 4 snin wara l-ahhar infuzjoni tieghek. L-ittestjar hu
mehtieg anki jekk tkun ged thossok tajjeb u s-sintomi tal-MS ikunu kkontrollati. Barra minn hekk, hemm
certi sinjali u sintomi li ghandek toqghod attent ghalihom inti stess. Dettalji dwar is-sinjali u s-sintomi, 1-
ittestjar, u l-azzjonijiet li jkollok bZzonn tiehu huma deskritti f'sezzjoni 4 — kundizzjonijiet awtoimmuni.

Aktar informazzjoni utli dwar dawn il-kundizzjonijiet awtoimmuni (u l-ittestjar ghalihom) jinsab fil-
Gwida ghall-Pazjent dwar LEMTRADA.

o Purpura Trombocitopenika Immuni (ITP)

B'mod komuni, il-pazjenti zviluppaw disturb ta' hrug ta' demm ikkawzat minn livell baxx
ta' plejtlits fid-demm imsejjah purpura prombocitopenika immuni (ITP). Dan id-disturb
ghandu jigi ddijanjostikat u kkurat minn kmieni, ghaliex inkella l-effetti jistghu jkunu serji
jew anki fatali. Sinjali u sintomi ta' [TP huma deskritti f'sezzjoni 4.

o Mard tal-kliewi (bhal marda anti-GBM)

B'mod rari, il-pazjenti kellhom problemi bil-kliewi kkawzati mis-sistema immuni taghhom
stess, bhall-marda kontra I-membrana bazilari tal-glomerulus (marda anti-GBM). Sinjali u
sintomi ta' mard tal-kliewi huma deskritti f'sezzjoni 4. Jekk ma jigix ikkurat, dan jista’
jikkawza insuffi¢jenza tal-kliewi li tkun tehtieg dijalisi jew trapjant, u jista’ jwassal ghall-
mewt.
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o Disturbi tat-tirojde

B'mod komuni hafha, il-pazjenti kellhom disturb awtoimmuni tal-glandola tat-tirojde li
jaffettwa l-kapacita taghha li taghmel jew tikkontrolla ormoni li huma importanti ghall-
metabolizmu tieghek.

LEMTRADA jista' jikkawza tipi differenti ta' disturbi tat-tirojde, 1i jinkludu:

. Glandola tat-tirojde attiva zzejjed (ipertirojdizmu) meta t-tirojde tipproduci
zzejjed ormoni
. Glandola tat-tirojde mhux attiva bizzejjed (ipotirojdizmu) meta t-tirojde ma

tipproducix bizzejjed ormoni.
Sinjali u sintomi ta' disturbi tat-tirojde huma deskritti f'sezzjoni 4.

Jekk tizviluppa disturb tat-tirojde, fil-bi¢c¢a 1-kbira tal-kazijiet, se jkollok bzonn li tigi kkurat
ghall-bqija ta’ hajtek b'medicini li jikkontrollaw id-disturb tat-tirojde u f'xi kazijiet il-glandola
tat-tirojde jista' jkollha bzonn li titnehha.

Hu importanti hafna li tigi kkurat/a kif suppost ghal disturb tat-tirojde, spe¢jalment jekk
tohrog tqila wara li tuza LEMTRADA. Li jkollok disturb tat-tirojde mhux ikkurat jista' jkun
ta' hsara lit-tarbija mhux imwielda tieghek jew jaghmel hsara lit-tarbija tieghek wara t-twelid.

o Infjammazzjoni tal-fwied

Xi pazjenti zviluppaw infjammazzjoni tal-fwied wara li rtcevew LEMTRADA. Jekk
tizviluppa wiehed jew izjed minn dawn is-sintomi li gejjin irrapporta dan lit-tabib tieghek:
dardir, rimettar, ugigh addominali, gheja, nuqqas ta’aptit, sfurija tal-gilda jew tal-ghajnejn,
awrina skura jew johroglok id-demm jew titbengil aktar facilment min-normal.

o Kundizzjonijiet awtoimmuni ohrajn

B’mod mhux komuni, il-pazjenti kellhom kundizzjonijiet awtoimmuni li jinvolvu ¢-¢elluli
homor tad-demm jew ¢-celluli bojod tad-demm. Dawn jistghu jigu ddijanjostikati mit-
testijiet tad-demm li se jsirulek regolarment wara I-kura b LEMTRADA. Jekk tizviluppa
wahda minn dawn il-kundizzjonijiet, it-tabib tieghek se jghidlek u se jiehu mizuri xierqa biex
jikkuraha.

¢ Reazzjonijiet ghall-infuzjoni

[1-bicea 1-kbira tal-pazjenti kkurati b LEMTRADA se jkollhom effetti sekondarji fil-hin tal-infuzjoni jew
fi zmien 24 siegha wara l-infuzjoni. Biex jipprova jnaqqas ir-reazzjonijiet ghall-infuzjoni, it-tabib tieghek
se jaghtik medicina(i) ohra(jn) (ara sezzjoni 4 — reazzjonijiet ghall-infuzjoni).

e Reazzjonijiet serji ohra li jsehhu ftit wara l-infuzjoni b’ LEMTRADA

Xi pazjenti kellhom reazzjonijiet serji jew ta’ theddida ghall-hajja wara l-infuzjoni b’ LEMTRADA, li
jinkludu fsada fil-pulmun, attakk tal-qalb, puplesija jew ticrit fl-istrutturi tubulari li jghaddu d-demm lill-
mohh. Ir-reazzjonijiet jistghu jsehhu wara kwalunkwe wahda mid-dozi wagqt il-kors ta’ trattament. Fil-
parti I-kbira tal-kazijiet ir-reazzjonijiet sehhew fi zmien gurnata sa 3 ijiem mill-infuzjoni. It-tabib tieghek
se jiccekkja s-sinjali vitali, inkluz il-pressjoni tad-demm, gabel u waqt l-infuzjoni. Fittex ghajnuna
minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi li gejjin: diffikulta biex tiehu n-nifs, ugigh fis-
sider, debbulizza fil-muskoli tal-wic¢, ugigh ta’ ras severa u ghall-gharrieda, debbulizza fuq naha wahda
tal-gisem, diffikulta fit-tahdit jew ugigh fl-ghong.
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¢ Limfoistjoc¢itozi emofagocitika

It-trattament b’ LEMTRADA jista’ jzid ir-riskju ta’ attivazzjoni e¢c¢essiva tac-Celluli bojod tad-demm
assocjati mal-infjammazzjoni (limfoistjoc¢itozi emofagocitika) li tista’ tkun fatali jekk ma tigix
iddijanjostikata u ttrattata kmieni. Jekk ikollok sintomi multipli bhal deni, glandoli minfuhin, tbengil jew
raxx fil-gilda, ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

e Infezzjonijiet
Pazjenti kkurati bLEMTRADA huma f'riskju oghla li jkollhom infezzjoni serja (ara sezzjoni 4 —
infezzjonijet). B'mod generali, 1-infezzjonijiet jistghu jigu kkurati b'medicini standard.

Sabiex inaqqas i¢-¢ans li jkollok infezzjoni, it-tabib tieghek se jiccekkja jekk medic¢ini ohrajn li qed tiechu
jistghux ikunu ged jaffettwaw lis-sistema immuni tieghek. Ghalhekk, hu importanti li tghid lit-tabib
tieghek dwar il-medicini kollha li qed tiehu.

Barra minn hekk, ghid lit-tabib tieghek jekk jekk qed tbati minn infezzjoni serja qabel ma tibda t-
trattament tieghek b LEMTRADA, minhabba li t-tabib ghandu jdewwem il-bidu tat-trattament
sakemm l-infezzjoni tkun fieqet.

Pazjenti kkurati b> LEMTRADA huma f’riskju oghla li jizviluppaw infezzjoni tal-herpes (ez. ponot
minhabba infezzjoni virali). B’mod generali, galadarba pazjent kellu infezzjoni tal-herpes, ikollu riskju
oghla li jizviluppa ohra. Hu wkoll possibbli li tizviluppa infezzjoni tal-herpes ghall-ewwel darba. Hu
rakkomandat li t-tabib tieghek jiktiblek ricetta ghal medi¢ina biex tnaqqas i¢-cans li tizviluppa infezzjoni
tal-herpes li ghandha tittiehed fil-jiem li fihom tir¢ievi lI-kura b’ LEMTRADA, u ghal xahar wara I-kura.

Barra minn hekk, infezzjonijiet 1i jistghu jirrizultaw fanormalitajiet fis-cervix (I-ghonq tal-utru) huma
possibbli. Ghalhekk, hu rakkomandat li kull sena I-pazjenti nisa kollha jaghmlu ezami mediku, bhal smear
cervikali. It-tabib tieghek se jispjegalek liema testijiet se jkollok bzonn.

Gew irrapportati infezzjonijiet b’virus li jissejjah cytomegalovirus f’pazjenti ttrattati b’ LEMTRADA. 1I-
parti l-kbira tal-kazijiet sehhew fi Zzmien xahrejn mill-bidu tad-dozagg b’alemtuzumab. Ghid lit-tabib
tieghek minnufih jekk ghandek sintomi ta’ infezzjoni bhal deni jew glandoli minfuha.

Pazjenti ttrattati b’ LEMTRADA huma f’riskju oghla li jizviluppaw infezzjoni b’listeria (infezzjoni bil-
batterji kkawzata mit-tehid ta’ ikel ikkontaminat). Infezzjoni b’listeria tista’ tikkawza mard serju inkluza
meningite, izda tista’ tigi ttrattata b’medi¢ini adattati. Sabiex tnaqqas dan ir-riskju, ghandek tevita li tiekol
lahmijiet li ma jkunux imsajrin jew li ma jkunux imsajrin sew, gobnijiet rotob u prodotti tal-halib li ma
jkunux ippasturizzati gimaghtejn qabel it-trattament, matul it-trattament u ghal mill-inqas xahar wara t-
trattament b’ LEMTRADA.

Pulmonite (inflammazzjoni tat-tessut tal-pulmun) giet irrappurtata f’pazjenti ttrattati b’ LEMTRADA. II-
bicca 1-kbira sehhew fi zmien l-ewwel xahar wara trattament b’ LEMTRADA. Inti ghandek tirrapporta lit-
tabib tieghek sintomi bhal qtugh ta’ nifs, soghla, tharhir, ugigh fis-sider jew taghfis u tisghol bid-demm,
minhabba li dawn jistghu jkunu kkawzati minn pulmonite.

Jekk tghix fregjun fejn infezzjonijiet tat-tuberkulozi huma komuni, inti tista' tkun friskju akbar ta'
infezzjoni bit-tuberkolozi. L-ezami mediku ghat-tuberkolozi ghandu jigi rrangat mit-tabib tieghek.

Jekk inti carrier ta' infezzjoni bl-epatite B jew epatite C (dawn jaffettwaw il-fwied), kawtela
addizzjonali hi mehtiega qabel ma tir¢ievi I-kura b LEMTRADA, ghax mhuwiex maghruf jekk il-kura
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tistax twassal ghall-attivazzjoni tal-infezzjoni bl-epatite li tista' sussegwentament taghmel hsara lill-fwied
tieghek.

¢ Infjammazzjoni tal-marrara

LEMTRADA jista’ jzid il-possibbilta li jkollok infjammazzjoni tal-marrara. Din tista’ tkun kondizzjoni
medika serja li tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja. Ghandek tirrapporta lit-tabib tieghek jekk ghandek
sintomi bhal ugigh jew skumdita fl-istonku, deni, dardir jew rimettar.

¢ Kancer iddijanjostikat fil-passat
Jekk fil-passat gejt iddijanjostikat bil-kancer, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek dwaru.

e Tilgim

Mhux maghruf jekk LEMTRADA jaffettwax ir-rispons tieghek ghal tilgima. Jekk ma temmejtx it-tilqgim
standard mehtieg, it-tabib tieghek se jikkunsidra jekk ghandekx tir¢evihom qabel il-kura tieghek
b'LEMTRADA. B'mod partikulari, it-tabib tieghek se jikkunsidra li jlagqmek kontra 1-gidri r-rih jekk qatt
ma tkun hadt din it-tilgima. Kwalunkwe tilgima se jkollha tinghatalek mill-ingas 6 gimghat qabel ma
tibda kors ta' kura bLEMTRADA.

M'GHANDEKX tir¢ievi Certi tipi ta' tilgim (tilqim virali haj) jekk dan l-ahhar tkun ir¢ivejt
LEMTRADA.

Tfal u adolexxenti
LEMTRADA mhuwiex intenzjonat biex jintuza fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena ghax ma giex
studjat f'pazjenti b'MS taht it-18-il sena.

Medicini ohra u LEMTRADA
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicina
ohra (inkluzi kwalunkwe tilgim jew medicini li gejjin mill-hxejjex).

Minbarra LEMTRADA, hemm kuri ohrajn (li jinkludu dawk ghal MS jew biex jikkuraw kundizzjonijiet
ohrajn) li jistghu jaffettwaw lis-sistema immuni tieghek u ghalhekk jistghu jaffettwaw il-hila tieghek biex
tiggieled l-infezzjonijiet. Jekk qed tuza medicina bhal din, it-tabib tieghek jista' jitolbok biex twaqqaf din
il-medicina gabel tibda I-kura bLEMTRADA.

Tqala
Jekk inti tqila, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek
gabel tinghata din il-medi¢ina.

Nisa li huma kapaci jikkonc¢epixxu iridu juzaw kontracezzjoni effettiva matul kull kors ta' kura
b'LEMTRADA u ghal 4 xhur wara kull kors ta' kura.

Jekk tohrog tqila wara l-kura bLEMTRADA u jkollok disturb tat-tirojde waqt it-tqala, kawtela

addizzjonali hi mehtiega. Disturbi tat-tirojde jistghu jkunu ta' hsara ghat-tarbija (ara sezzjoni 2 Twissijiet
u prekawzjonijiet — kundizzjonijiet awtoimmuni).
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Treddigh

Mhux maghruf jekk LEMTRADA jistax jghaddi fit-tarbija permezz tal-halib tas-sider, izda hemm il-
possibbilta li dan jista' jsehh. Hu rakkomandat 1i ma treddax waqt ebda kors ta' kura b LEMTRADA u
ghal 4 xhur wara kull kors ta' kura. Madankollu, jista' jkun hemm benefic¢ji mill-halib tas-sider (li jista'
jghin biex jipprotegi lit-tarbija minn infezzjonijiet) u ghalhekk kellem lit-tabib/a tieghek jekk qed tippjana
li tredda' lit-tarbija tieghek. Hu/Hi se jaghtuk parir dwar x'inhu tajjeb ghalik u ghat-tarbija tieghek.

Fertilita

Matul il-kors ta' kura tieghek u ghal 4 xhur wara, jista' jkollok LEMTRADA fil-gisem tieghek. Mhux
maghruf jekk LEMTRADA hux se jkollu effett fuq il-fertilita matul dan il-perjodu. Kellem lit-tabib
tieghek jekk gieghda tahseb biex tipprova tohrog tqila. M’hemm ebda evidenza li LEMTRADA ghandu
xi impatt fuq il-fertilita maskili.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Hafna pazjenti kellhom effetti sekondarji fil-hin tal-infuzjoni jew fi Zmien 24 siegha wara l-infuzjoni
b’LEMTRADA, u xi whud minn dawn, bhall- isturdament, jistghu jaghmluha ta’ periklu li ssuq u
thaddem magni, perezempju sturdament. Jekk tkun affettwat/a, waqqaf dawn l-attivitajiet sakemm
thossok ahjar.

LEMTRADA fih potassium u sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn mmol 1 ta' potassium (39 mg) fkull infuzjoni, i.e. hi essenzjalment
‘hielsa mill-potassium’.

Din il-medi¢ina fiha angas minn mmol 1 ta' sodium (23 mg) f'’kull infuzjoni, i.e. hi essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif se jinghata LEMTRADA

It-tabib tieghek se jispjegalek kif se jinghata LEMTRADA. Stagsi lit-tabib tieghek jekk ikollok xi
mistogsijiet.

It-trattament inizjali li inti se tir¢ievi se jkun jikkonsisti f’infuzjoni wahda kuljum ghal 5 ijiem (kors 1)
u infuzjoni wahda kuljum ghal 3 ijiem sena wara (kors 2).

M'hemm l-ebda kura bLEMTRADA bejn iz-zewg korsijiet. Zewg korsijiet ta’ kura jistghu jnaqqsu 1-
attivita tal-MS ghal 6 snin.

Xi pazjenti, jekk ikollhom sintomi jew sinjali tal-marda ta’ MS wara l-ewwel zewg korsijiet, jistghu
jir¢ievu kors wiehed jew zewg korsijiet ta’ trattament addizjonali 1i jikkonsistu minn infuzjoni wahda
kuljum ghal 3 ijiem. Dawn il-korsijiet ta’ trattamenti addizzjonali jistghu jinghataw tnax-il xahar jew
izjed wara t-trattamenti precedenti.

Id-doza massima ta' kuljum hi ta' infuzjoni wahda.

LEMTRADA se jinghatalek bhala infuzjoni go vina. Kull infuzjoni se tiehu madwar 4 sighat. Il-
monitoragg ghal effetti sekondarji u l-ittestjar regolari jridu jkomplu ghal 4 snin wara l-ahhar infuzjoni.

Biex nghinuk tithem ahjar kemm idumu l-effetti tal-kura u t-tul ta' Zmien mehtieg ta' segwir, jekk
joghgbok irreferi ghad-dijagramma t'hawn taht.
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K if Kors Mill-angas | Kors Mill-angas | Kors
o 1 Lelaer 12l Xahar 3 12+il Xahar 4

““I b ta’> I“ wara > I“ wara “I
tratt t kors 2 ta kors 3 ta
Trattament ta’ 5 ijiem rattamen Trattament ta’ 3 ijiem trattament Trattament ta’ 3 ijiem traﬁament Trattament ta’ 3 ijiem

Ibda l-ittestjar tad-
demm u tal-awrina Monitoragg kontinwu li jibqa ghaddej ghal erba’ snin wara li jispi¢¢a I-ahhar trattament
qabel it-trattament

™ |

*NOTA: Studju li segwa pazjenti ghal 6 snin wara l-ewwel infuzjoni (l-ewwel kors) wera li l-maggoranza tal-pazjenti
ma jkunux jehtiegu trattament aktar wara l-ewwel zewg korsijiet inizjali ta’ trattament.

Segwir wara l-kura b'LEMTRADA

Galadarba tkun ir¢ivejt LEMTRADA, se jkollok bzonn taghmel testijiet regolari biex tassigura li
kwalunkwe effett sekondarju possibbli jkun jista’ jigi ddijanjostikat u kkurat fil-pront. Dawn it-testijiet
ghandom ikomplu sa 4 snin wara l-ahhar infuzjoni tieghek u huma deskritti f'sezzjoni 4 l-aktar effetti
sekondarji importanti.

Jekk tinghata LEMTRADA aktar milli suppost tiréievi

Pazjenti li ac¢identalment inghataw izzejjed LEMTRADA finfuzjoni wahda, kellhom reazzjonijiet serji,
bhal ugigh ta' ras, raxx, pressjoni tad-demm baxxa jew zieda fir-rata ta' tahbit tal-qalb. Dozi oghla mid-
doza rakkomandata jistghu jirrizultaw f'reazzjonijiet ghall-infuzjoni aktar serji jew li jdumu aktar (ara
sezzjoni 4) jew effett iktar qawwi fuq is-sistema immuni. Il-kura tikkonsisti f'li jitwaqqaf 1-ghoti ta'
LEMTRADA u li s-sintomi jigu kkurati.

Dozi mitlufa ta’ LEMTRADA

Mhijiex probabbli li titlef id-doza 1i jkun imissek peress li din tinghata minn professjonist tal-kura tas-
sahha. Madankollu, jekk joghgbok, innota li f’kaz li titlef id-doza, din m’ghandhiex tinghta fl-istess
gurnata ta’ doza skedata.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-aktar effetti sekondarji importanti huma l-kundizzjonijiet awtoimmuni deskritti f'sezzjoni 2 li

jinkludu:

. ITP (disturb ta' hrug ta' demm), (komuni - jista' jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10): jista'
jidher bhala tikek zghar homor, roza jew vjola mferrxin fuq il-gilda tieghek; titbengel facilment;
hrug ta' demm minn xi qata' li jkun iktar difficli biex twaqqfu; mestrwazzjoni bi hrug ta' demm
eccessiv; mestrwazzjoni li ddum iktar mis-soltu jew li tkun iktar frekwenti; hrug ta' demm bejn
mestrwazzjoni u ohra; hrug ta' demm mill-hanek jew mill-imnieher li jkun sehh ghall-ewwel
darba jew li jdum iktar mis-soltu biex jieqaf; tisghol id-demm.

. disturbi fil-kliewi, (rari — jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000): jistghu jidhru bhal
demm fl-awrina (l-awrina tieghek tista' tkun hamra jew il-lewn tat-t¢), jew bhala nefha fir-riglejn
jew fis-saqajn. Tista’ twassal ukoll ghal hsara fil-pulmun tieghek, i tista’ tirrizulta f’li tisghol id-
demm.
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Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sinjali jew sintomi ta' hrug ta' demm jew disturbi fil-kliewi,
¢empel lit-tabib tieghek immedjatament biex tirrapporta s-sintomi. Jekk it-tabib tieghek ma
jwegibx, inti trid tfittex attenzjoni medika immedjata.

. disturbi tat-tirojde (komuni hafna - jistghu jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 10):
jistghu jidhru bhala gharaq ec¢cessiv; telf jew zieda fil-piz minghajr spjegazzjoni; nefha fl-
ghajnejn; nervozita; il-qalb thabbat b’mod mghaggel; thossok kiesah; gheja li tmur ghall-aghar;
jew stitikezza li ssehh ghall-ewwel darba.

. disturbi fi¢-celluli tad-demm homor u bojod, (mhux komuni - jistghu jaffettwaw sa persuna 1
minn kull 100) iddjanjostikati mit-testijiet tad-demm tieghek.

Dawn l-effetti sekondarji serji kollha jistghu jibdew hafna snin wara li tkun ir¢ivejt LEMTRADA. Jekk
tinnota kwalunkwe minn dawn is-sinjali jew sintomi, cempel lit-tabib tieghek immedjatament biex
tirrapportahom. Se jsirulek ukoll testijiet regolari tad-demm u tal-awrina biex jigi zgurat li jekk
tizviluppa xi wahda minn dawn il-kundizzjonijiet, huma jigu kkurati fil-pront.

Sommarju ta' testijiet li se jkollok ghal kundizzjonijiet awtoimmuni:

Test Meta? Ghal kemm?

Test tad-demm
(biex jiddijanjostika I-

effetti sckondarji Qabel tibda I-kura u kull xahar Sa 4 snin wara l-ahhar infuzjoni
importanti serji kollha wara l-kura tieghek b'LEMTRADA
elenkati hawn fuq)

Test tal-awrina
(test addizzjonali biex | Qabel tibda I-kura u kull xahar Sa 4 snin wara l-ahhar infuzjoni
jiddijanjostika disturbi | wara l-kura tieghek b'LEMTRADA

tal-kliewi)

Wara dan iz-zmien, jekk ikollok sintomi ta’ ITP, mard tal-kliewi jew tat-tirojde, it-tabib tieghek se jwettaq
aktar testijiet. Ghandek ukoll tkompli toqghod attent ghal sinjali u sintomi ta’ effetti sekondarji wara li
jghaddu erba’ snin kif spjegat fil-gwida ghall-pazjent, u ghandek tkompli ggorr fuqek il-kard tal-pazjent.

Effett sekondarju importanti iehor hu zieda fir-riskju ta’ infezzjonijiet (ara hawn taht ghal
informazzjoni dwar kemm ta' spiss il-pazjenti jkollhom infezzjonijiet). Fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet, dawn
ikunu hfief izda infezzjonijiet serji jistghu jsehhu.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok kwalunkwe wiehed minn dawn is-sinjali ta'
infezzjoni

* deni u/jew tertir ta' bard

» glandoli minfuhin

Biex tghin halli tnaqqas ir-riskju ta' xi infezzjonijiet, it-tabib tieghek jista' jikkunsidra li jaghtik tilgima
kontra 1-gidri r-rih u/jew tilqim iehor li jahseb li huma mehtiega ghalik (ara sezzjoni 2: X ghandek tkun taf
qabel ma tinghata LEMTRADA - Tilgim). It-tabib tieghek jista' wkoll jordnalek medi¢ina kontra I-ponot
fuq jew madwar ix-xufftejn li jitilghu kawza ta’ infezzjoni virali (ara sezzjoni 2: X ghandek tkun taf gabel
ma tinghata LEMTRADA — Infezzjonijiet).
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L-aktar effetti sekondarji frekwenti huma reazzjonijiet ghall-infuzjoni (ara hawn taht ghal
informazzjoni dwar kemm ta' spiss il-pazjenti jkollhom dawn ir-reazzjonijiet), li jistghu jsehhu fil-hin tal-
infuzjoni jew fi Zmien 24 siegha wara l-infuzjoni. Fil-bi¢c¢a 1-kbira tal-kazijiet dawn ikunu hfief, izda xi

Biex jipprova jnaqqas ir-reazzjonijiet ghall-infuzjoni, it-tabib tieghek se jaghtik medicina (kortikosterojdi)
qabel kull wahda mill-ewwel 3 infuzjonijiet ta' kors ta' kura b LEMTRADA. Kuri ohrajn biex jillimitaw
dawn ir-reazzjonijiet jistghu wkoll jinghataw gabel 1-infuzjoni jew meta jkollok is-sintomi. Barra minn
hekk, inti se tigi mmonitorjat waqt l-infuzjoni u ghal saghtejn wara li l-infuzjoni tkun tlestiet. F'kaz ta'
reazzjonijiet serji, l-infuzjoni tista' titnaqqas jew anki titwaqqaf.

Jekk joghgbok irreferi ghall-Gwida ghall-Pazjent dwar LEMTRADA ghal aktar informazzjoni dwar
dawn l-avvenimenti.

Dawn huma l-effetti sekondarji li jista' jkollok:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 10):

. Reazzjonijiet ghall-infuzjoni li jistghu jsehhu fil-hin tal-infuzjoni jew fi Zzmien 24 siegha wara 1-
infuzjoni: bidliet fir-rata ta' tahbit tal-qalb, ugigh ta' ras, raxx, raxx ma’ gismek kollu, deni,
urtikarja, tkexkix ta’ bard, hakk, hmura tal-wi¢¢ u tal-ghonq, thossok ghajjien, nawsja

. Infezzjonijiet: infezzjonijiet fil-passagg minn fejn tiehu n-nifs bhal irjihat u infezzjonijiet tas-sinus,

infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina, infezzjonijiet bil-herpes

. Tnaqqis fl-ghadd tac-¢elluli bojod tad-demm (limfo¢iti, lewko¢iti, newtrofili)

Disturbi tat-tirojde bhal gandola tat-tirojde attiva zzejjed jew mhux attiva bizzejjed

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

. Reazzjonijiet ghall-infuzjoni li jistghu jsehhu fil-hin tal-infuzjoni jew fi Zzmien 24 siegha wara I-
infuzjoni: indigestjoni, skonfort fis-sider, ugigh, sturdament, tibdil fit-toghma, diffikulta biex
torqod, diffikulta biex tiehu n-nifs jew qtugh ta' nifs, pressjoni tad-demm baxxa, ugigh fil-post tal-
injezzjoni.

. Infezzjonijiet: soghla, infezzjoni fil-widnejn, mard li jixbah dak tal-influwenza, bronkite,
pnewmonja, infezzjoni fungali fil-halq jew fil-vagina, hruq ta' Sant'Antnin, ponta (ponot) fuq jew
madwar ix-xufftejn, glandoli minfuhin jew imkabbrin, influwenza, infezzjoni b’herpes zoster,
infezzjoni fis-snien

. Zieda fl-ghadd ta¢-¢elluli tad-demm bojod bhal newtrofili, eosinofili (tipi differenti ta’ ¢elluli bojod
tad-demm) anemija, tnaqqis fil-peréentwal ta¢-Celluli homor tad-demm, tbengil jew hrug ta’ demm
fac¢ilment jew eccessiv, netha fl-ghoqod tal-limfa

o rispons b’mod esagerat tas-sistema immuni

ugigh fid-dahar, fl-ghonq jew fid-dirghajn jew fir-riglejn, ugigh fil-muskoli, spazmi fil-muskoli,

ugigh fil-gogi, ugigh fil-halq jew fil-grizmejn

infjammazzjoni tal-halg/hanek/ilsien

skonfort generali, dghufija, rimettar, dijarea, ugigh ta' zaqq, influwenza gastrika, sulluzzu

rizultat mhux normali ta’ test tal-fwied

grusa fl-istonku

anormalitajiet 1i jistghu jinstabu waqt 1-ezamijiet: demm jew proteina fl-awrina, tnaqqis fir-rata ta'

tahbit tal-qalb, jew tahbit irregolari jew mhux normali tal-qalb, pressjoni tad-demm gholja, funzjoni

indebolita tal-kliewi, ¢elluli tad-demm bojod fl-awrina

tbengila

rikaduta ta' MS
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roghda, telf ta' sensazzjoni, thoss hruq jew tingiz

glandola tat-tirojde attiva zzejjed jew mhux attiva bizzejjed minhabba awtoimmunita, antikorpi
ghat-tirojde jew ghanqra (nefha tal-glandola tat-tirojde fl-ghonq)

nefha tad-dirghajn u/jew tas-saqajn

problemi fil-vista, konguntivite, mard fl-ghajnejn asso¢jat ma’ mard tat-tirojde
sensazzjoni li kollox ged idur bik jew telf tal-bilan¢, emigranja

thoss ansjeta, depressjoni

ikollok mestrwazzjoni bi hrug ta' demm ecc¢essiv, li ddum hafna jew li tkun irregolari
akne, hmura tal-gilda, gharaq eccessiv, telf ta’ kulur fil-gilda, ferita fil-gilda, dermatite
tinfarag, tbengil

telf ta' xaghar

azma

ugigh fil-muskoli u fl-ghadam, skumdita fis-sider

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

Infezzjonijiet: influwenza fl-istonku, infjammazzjoni fil-hanek, fungu fid-dwiefer, infjammazzjoni
fit-tunsilli, sinozite akuta, infezzjoni bil-batterji fil-gilda, pulmonite, infezzjoni b’cytomegalovirus
infezzjoni fungali bejn is-swaba’ tas-sieq

smear vaginali b'rizultat mhux normali

zieda fis-sensittivita, disturb sensorju bhal titrix, tnemnim u ugigh, ugigh ta’ ras minhabba tensjoni
tara doppju

ugigh fil-widna

diffikulta biex tibla', irritazzjoni fil-gerzuma, soghla bil-katarru

tnaqqis fil-piz, zieda fil-piz, tnaqqis fi¢-celluli tad-demm homor, zieda fiz-zokkor fid-demm, zieda
fid-dags tac-celluli tad-demm homor

stitikezza, rifluss tal-a¢idu, halq xott

hrug ta’ demm mir-rektum

hrug ta' demm mill-hanek

tnaqqis fl-aptit

infafet, gharaq bil-lejl, nefha fil-wice, ekzema

ebusija, skumdita fid-dirghajn jew fir-riglejn

gebel fil-kliewi, tnehhija ta’ korpi tal-ketoni fl-awrina, mard tal-kliewi

sistema immuni mnaqqsa/dghajfa

tuberkulozi

infjammazzjoni tal-marrara bi jew minghajr gebel fil-marrara

felul

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1000)

attivazzjoni eccessiva tac-¢elluli bojod tad-demm assocjati mal-infjammazzjoni (limfoistjoc¢itozi
emofagocitika)

Mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-dejta disponibbli):

listerjosi/meningite b’listeria

fsada fil-pulmun

attakk tal-qalb

puplesija

ticrit fl-arterji karotidi jew vertebrali (strutturi tubulari li jghaddu d-demm lill-mohh)
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Uri 1-Kard tal-Pazjent u dan il-fuljett ta' taghrif lil kwalunkwe tabib involut fil-kura tieghek u mhux biss
lin-newrologu tieghek.

Se ssib ukoll din l-informazzjoni fil-Kard tal-Pazjent u 1-Gwida ghall-Pazjent 1i nghatajt mit-tabib tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju i mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’
rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen LEMTRADA
Zomm din il-mediéina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta' barra u t-tikketta tal-flixkun
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C-8°C).
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Hu rakkomandat li l-prodott jintuza immedjatament wara d-dilwizzjoni, minhabba riskju possibbli ta'
kontaminazzjoni mikrobjali. Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt 1-uzu u 1-
kundizzjonijiet ta' qabel I-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u m'ghandux ikun itwal minn 8 sighat
ftemperatura ta' 2°C sa 8°C u ghandu jigi protett mid-dawl.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih LEMTRADA
Is-sustanza attiva hi alemtuzumab.
Kull kunjett fih 12 mg ta' alemtuzumab {'1.2 ml.

Is-sustanza l-ohra huma:
e disodium phosphate dihydrate (E339)
disodium edetate
potassium chloride (E508)
potassium dihydrogen phosphate (E340)
polysorbate 80 (E433)
sodium chloride
ilma ghall-injezzjonijiet

Kif jidher LEMTRADA u l-kontenut tal-pakkett
LEMTRADA hu konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koné¢entrat sterili) car, bla kulur li jista’
jaghti dagsxejn fl-isfar u jigi fkunjett tal-hgieg b'tapp.
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Hemm kunjett 1 f'kull kartuna.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

11-Belgju

Manifattur
Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk CB9 8PU
Ir-Renju Unit

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-

Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbuarapus
SANOFI BULGARIA EOOD
Ten.: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233086 111

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

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

Eesti

sanofi-aventis Estonia OU
Tel. +372 6 273 488
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Lietuva

UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*

Tel. +370 5 275 5224

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

Malta
Sanofi Malta Ltd
Tel: +356 21493022

Nederland
Genzyme Europe B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0



EALada
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210900 16 00

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

France

sanofi-aventis France

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.o0.
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 24 51

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f’

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

Romania
Sanofi Romania SRL
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.0.
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

Biex jghinu fl-edukazzjoni tal-pazjenti fir-rigward tal-possibbilta ta’ effetti sekondarji u l-istruzzjonijiet
dwar x’ghandu jsir fkaz ta' ¢erti effetti sekondarji, huwa disponibbli dan il-materjal li gej ghall-
minizzazzjoni tar-riskju:

1 Kard tal-Pazjent: Ghall-pazjent biex juriha lill-persuni ohra li jipprovdu kura mediku biex
javzahom dwar l-uzu ta' LEMTRADA f'dan il-pazjent

50



2 Gwida ghall-Pazjent: Ghal informazzjoni addizzjonali dwar reazzjonijiet awtoimmuni, infezzjonijiet u

informazzjoni ohra.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Informazzjoni dwar il-minimizzazzjoni tar-riskju — kundizzjonijiet awtoimmuni

Hu estremament importanti li 1-pazjent tieghek jifhem l-importanza li ttestjar issir b’mod regolari
(ghal 4 snin wara I-ahhar infuzjoni) anke jekk hu ma jkollux sintomi u l1-marda tieghu tal-MS tkun
ikkontrollata tajjeb.

Flimkien mal-pazjent tieghek jehtieg li tippjana u timmaniggja I-monitoragg perjodiku tieghu.

Jekk ma jkunux konformi, il-pazjenti jista' jkollhom bzonn ta' pariri addizzjonali biex jigu
enfasizzati ir-riskji meta wieched ma jmurx ghat-testijiet skedati ta' monitoragg.

Ghandek timmonitorja r-rizultati tat-testijiet taghhom u tibqa' vigilanti ghal sintomi ta'
avvenimenti avversi.

EZamina 1-Gwida ghall-Pazjent u I-Fuljett ta' Taghrif ta' LEMTRADA mal-pazjent tieghek.
Fakkar lill-pazjent biex jibqa' vigilanti ghal sintomi relatati ma' kundizzjonijiet awtoimmuni u
biex ifittex ghajnuna medika jekk ikollu kwalunkwe problema.

Materjali Edukattivi ghal min Jipprovdi Kura Medika huma disponibbli wkoll:

Gwida ghall-Professjonisti fil-Kura tas-Sahha ghal LEMTRADA
Modulu ta' Tahrig ta' LEMTRADA
Lista' ta’ Céekkjar ghal min jordna LEMTRADA

Agra s-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott (disponibbli fuq is-sit elettroniku tal-EMA msemmi hawn
fuq) ghal aktar informazzjoni.

Informazzjoni dwar Kkif thejji biex taghti LEMTRADA u l-monitoragg tal-pazjent

Bhala premedikazzjoni, il-pazjenti ghandhom jinghataw kortikosterojdi immedjatament qabel 1-
infuzjoni b LEMTRADA ghall-ewwel 3 ijiem ta' kwalunkwe kors ta' kura. Il-kura minn qabel
b'antiistamini u/jew medic¢ini kontra d-deni qabel 1-ghoti ta” LEMTRADA tista' wkoll tigi
kkunsidrata.

IlI-medicina orali kontra I-herpes ghandha tinghata lill-pazjenti kollha matul u ghal xahar wiehed
wara l-kura. Fil-provi klinici, il-pazjenti nghataw aciclovir 200 mg darbtejn kuljum jew

ekwivalenti.

Testijiet kompleti bhala linja bazi u ezaminazzjoni kif deskritti fl-SmPC sezzjoni 4.
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Qabel ma jinghata, il-kontenut tal-kunjett ghandu jigi ezaminat ghal frak u tibdil fil-kulur. Tuzax
jekk ikun hemm xi frak jew il-koncentrat ikun bidel il-kulur.
ICCAQLAQX BIS-SAHHA L-KUNJETTI QABEL L-UZU.

Uza teknika asettika biex tigbed 1.2 ml ta' LEMTRADA mill-kunjett u tinjetta go soluzzjoni
ghall-infuzjoni ta' 100 ml ta' sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) jew soluzzjoni ghall-infuzjoni ta'
glucose (5%). ll-borza ghandha tinqaleb bil-mod biex thallat is-soluzzjoni. Ghandu jkun hemm
kawtela biex tigi zgurata l-isterilita tas-soluzzjoni li ghada kemm giet ppreparata.

Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta' LEMTRADA ghandha tinghata minn gol-vini fuq perjodu ta'
madwar 4 sighat.

Prodotti medi¢inali ohrajn m'ghandhomx jigu mizjuda mas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta'
LEMTRADA jew jinghataw bhala infuzjoni fl-istess hin minn gol-istess tubu li ged jintuza ghall-
ghoti fil-vina.

Hu rakkomandat li 1-prodott jintuza immedjatament wara d-dilwizzjoni, minhabba riskju
possibbli ta' kontaminazzjoni mikrobjali. Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna
waqt l-uzu u I-kundizzjonijiet ta' gabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u m'ghandux ikun
itwal minn 8 sighat f'temperatura ta' 2°C sa 8°C u ghandu jigi protett mid-dawl.

Ghandhom jigu osservati proceduri xierqa ta’ immaniggar u rimi. Kull tixrid jew fdal tal-prodott
medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu
I-ligijiet lokali.

Wara kull infuzjoni, il-pazjent ghandu jigi osservat ghal saghtejn ghal reazzjonijiet asso¢jati mal-
infuzjoni. Kura sintomatika tista' tinbeda jekk ikun mehtieg - ara I-SmPC. Kompli ttestja lill-
pazjent kull xahar ghall-kundizzjonijiet awtoimmuni, sa 4 snin wara l-ahhar infuzjoni. Ara I-
Gwida ghall-Professjonisti fil-Kura tas-Sahha ghal LEMTRADA ghal aktar informazzjoni, jew
aqra s-sommarju tal-karatteristici tal-prodott disponibbli fuq is-sit elettroniku tal-EMA msemmi
hawn fuq.
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