PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



WV Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku
zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

LEMTRADA 12 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 12 mg alemtuzumaba v 1,2 ml (10 mg/ml).

Alemtuzumab je monoklonsko protitelo pridobljeno s tehniko rekombinantne DNA iz suspenzijske kulture
celic sesalca (jajénika kitajskega hr¢ka) v hranljivem gojiscu.

Pomozne snovi z znanim uéinkom

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (39 mg) kalija na infuzijo, kar v bistvu pomeni »brez kalija«.
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na infuzijo, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

To zdravilo vsebuje 0,12 mg polisorbata 80 (E 433) v eni viali z nominalnim polnilnim volumnom 1,2 ml,
kar ustreza 0,1 mg/1,0 ml.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilni koncentrat)
Bister, brezbarven do rahlo rumen koncentrat s pH 7,0 - 7,4.
4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo LEMTRADA je indicirano kot samostojno imunomodulirajoce zdravilo za zdravljenje odraslih z
zelo aktivno recidivno-remitentno multiplo sklerozo (RRMS) v naslednjih skupinah bolnikov:

. za bolnike, ki imajo zelo aktivno bolezen kljub celotnemu in ustreznemu ciklusu zdravljenja z vsaj
enim imunomodulirajo¢im zdravilom (DMT — disease modifying therapy), ali
. za bolnike s hitro razvijajoco se, hudo recidivno-remitentno multiplo sklerozo, opredeljeno kot 2 ali

vec onesposabljajocih recidivov v enem letu ter z 1 ali ve¢ z gadolinijem poudarjenih lezij na
magnetnoresonancnem slikanju (MR) mozganov ali s pomembnim povecanjem bremena T2-lezij v
primerjavi z zadnjim nedavnim MR-posnetkom.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom LEMTRADA sme uvesti in nadzorovati le nevrolog, ki ima izkusnje z zdravljenjem
bolnikov z multiplo sklerozo (MS), v bolniSnicah s takoj$njim dostopom do intenzivne nege. Na voljo
morajo biti specialisti in oprema, potrebni za pravoc¢asno odkritje in obvladanje nezelenih u¢inkov, zlasti
ishemije miokarda in miokardnega infarkta, cerebrovaskularnih nezelenih u¢inkov, avtoimunskih stanj in
okuzb.



Na voljo mora biti vse potrebno za obvladanje sindroma spros$canja citokinov, preobcutljivostnih in/ali
anafilakti¢nih reakcij.

Bolniki, zdravljeni z zdravilom LEMTRADA, morajo prejeti opozorilno kartico za bolnika in vodnik za
bolnike. Obvestiti jih je treba o tveganjih zdravila LEMTRADA (glejte tudi navodilo za uporabo).

Odmerjanje

Priporoceni odmerek alemtuzumaba je 12 mg/dan in se daje z intravensko infuzijo v 2 zacetnih ciklih
zdravljenja z do 2 dodatnima cikloma zdravljenja, ¢e je potrebno.

Zacetno zdravijenje z 2 cikloma:
e Prvi cikel zdravljenja: 12 mg/dan 5 zaporednih dni (skupni odmerek 60 mg)
e Drugi cikel zdravljenja: 12 mg/dan 3 zaporedne dni (skupni odmerek 36 mg), ki se daje 12 mesecev
po prvem ciklu zdravljenja.

Razmisliti je mogoce o najvec dveh dodatnih ciklusih zdravljenja, kot je potrebno (glejte poglavje 5.1):
o Tretji ali Cetrti cikel: 12 mg/dan 3 dni zapored (celotni odmerek 36 mg), uporabljen vsaj 12 mesecev
po prejsnjem ciklu zdravljenja (glejte poglavje 4.1, 5.1).

Zamujenih odmerkov se ne sme dajati na isti dan kot nac¢rtovani odmerek.

Sledenje bolnikom

Zdravljenje se priporoca v obliki 2 ciklov zacetnega zdravljenja z do 2 dodatnima cikloma zdravljenja, Ce je
potrebno, (glejte poglavje o odmerjanju) z varnostnim sledenjem bolnikov od uvedbe prvega cikla
zdravljenja do najmanj 48 mesecev po zadnji infuziji drugega cikla zdravljenja. Ce bolnik dobi dodaten tretji
ali Cetrti cikel zdravljenja, je treba varnostno spremljanje nadaljevati Se vsaj 48 mesecev po zadnji infuziji
(glejte poglavije 4.4).

Premedikacija

Premedikacijo s kortikosteroidi je treba izvesti tik pred vsakim dajanjem zdravila LEMTRADA vsak dan
prve 3 dni obeh ciklov zdravljenja. V klini¢nih preskusanjih so bili bolniki premedicirani s 1.000 mg
prednizolona prve 3 dni obeh ciklov zdravljenja z zdravilom LEMTRADA.

Pred dajanjem zdravila LEMTRADA pride v postev tudi premedikacija z antihistaminiki in/ali antipiretiki.
Na prvi dan obeh stopenj zdravljenja z zdravilom LEMTRADA je treba pri vseh bolnikih uvesti peroralno
profilakso pred herpesno okuzbo, ki mora trajati vsaj 1 mesec po zdravljenju z zdravilom LEMTRADA
(glejte tudi razdelek "Okuzbe" v poglavju 4.4). V klini¢nih preskusanjih so bolniki prejemali 200 mg

aciklovirja dvakrat na dan ali enakovredno zdravilo.

Posebne populacije

Starejsi bolniki
V klini¢ne $tudije niso bili vklju¢eni bolniki, starej$i od 61 let. Ni bilo ugotovljeno, ali se odzivajo drugace
kot mlajsi bolniki.

Okvarjeno delovanje ledvic ali jeter
Zdravilo LEMTRADA ni bilo preu¢eno pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila LEMTRADA pri otrocih z MS, starih od 0 do 18 let, Se nista bili dokazani.
Pri otrocih od rojstva do manj kot 10 let starosti uporaba alemtuzumaba za zdravljenje multiple skleroze ni
smiselna. Podatkov ni na voljo.



Nacin uporabe

Zdravilo LEMTRADA je treba pred infundiranjem redciti. Razred¢ena raztopina se daje z intravensko
infuzijo v obdobju priblizno 4 ur.
Za navodila glede redcenja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Okuzba z virusom ¢loveske imunske pomanjkljivosti (HIV).

Bolniki s hudo aktivno okuzbo, do njenega popolnega izginotja.

Bolniki z neurejeno hipertenzijo.

Bolniki z anamnezo arterijske disekcije cervikocefalnih arterij.

Bolniki z anamnezo mozganske kapi.

Bolniki z anamnezo angine pektoris ali miokardnega infarkta.

Bolniki z znano koagulopatijo, na antiagregacijskem ali antikoagulantnem zdravljenju.
Bolniki z drugimi socasnimi avtoimunskimi boleznimi (poleg MS).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo LEMTRADA ni priporocljivo za bolnike z neaktivno boleznijo ali bolnike, ki so stabilni s
trenutnim zdravljenjem.

Bolniki, ki se zdravijo z zdravilom LEMTRADA, morajo prejeti navodilo za uporabo, opozorilno kartico za
bolnika in vodnik za bolnike. Pred zdravljenjem je treba bolnike seznaniti s tveganji in koristmi ter jim
povedati, da se morajo strinjati s spremljanjem, ki bo trajalo od uvedbe zdravljenja do najmanj 48 mesecev
po zadnji infuziji drugega cikla zdravljenja z zdravilom LEMTRADA. Ce bolnik dobi dodaten cikel
zdravljenja, je treba varnostno spremljanje nadaljevati Se vsaj 48 mesecev po zadnji infuziji.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.
Avtoimunost

Zdravljenje lahko povzro€i nastanek avtoprotiteles in poveca tveganje za avtoimunske motnje, ki so lahko
resne in Zivljenjsko nevarne. Avtoimunske motnje, o katerih so porocali, obsegajo bolezni §¢itnice, imunsko
trombocitopeni¢no purpuro (ITP), nefropatije (npr. bolezen s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani),
avtoimunski hepatitis (AIH), pridobljeno hemofilijo A, tromboti¢no trombocitopeni¢no purpuro (TTP),
sarkoidozo in avtoimunski encefalitis. V obdobju po prihodu zdravila na trg so porocali o bolnikih, ki se jim
je po zdravljenju z zdravilom LEMTRADA pojavilo ve¢ avtoimunskih bolezni. Bolnike, ki se jim pojavi
kaksna avtoimunska motnja, je treba oceniti tudi glede drugih avtoimunskih motenj (glejte poglavje 4.3).
Poskrbeti je treba, da se bolniki in zdravniki zavedajo moznosti za zapoznel pojav avtoimunskih motenj tudi
po koncu 48-mese¢nega obdobja nadzora.

Pridobljena hemofilija A
V klini¢nih preskusanjih in po prihodu zdravila na trg so porocali o primerih pridobljene hemofilije A
(protitelesa proti faktorju VIII). Klini¢na slika praviloma obsega spontane podkozne hematome in obsezne
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podplutbe, lahko pa se pojavijo tudi hematurija, epistaksa, gastrointestinalne krvavitve in druge vrste
krvavitev. Pri vseh bolnikih, ki se jim pojavijo taksni simptomi, je treba opraviti vse preiskave za
koagulopatije, vklju¢no z aPTC. V primeru podaljanja aPTC je treba bolnika napotiti k hematologu.
Bolnike seznanite z znaki in simptomi pridobljene hemofilije A in jim narocite, naj nemudoma poiscejo
zdravnisko pomo¢, e opazijo katerega od teh simptomov.

Tromboticna trombocitopenicna purpura (TTP)

V obdobju po prihodu zdravila na trg so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo LEMTRADA, porocali o
nastanku TTP, vkljuéno z enim smrtnim primerom. TTP je resno stanje, ki zahteva nujno ovrednotenje in
takojs$nje zdravljenje, pojavi pa se lahko Se ve¢ mesecev po zadnji infuziji zdravila LEMTRADA. Mozne
znacilnosti TTP so trombocitopenija, mikroangiopatska hemoliti¢na anemija, nevroloski simptomi, zvi$ana
telesna temperatura in okvara ledvic.

Avtoimunski encefalitis

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo LEMTRADA, so porocali o primerih avtoimunskega encefalitisa. Za
avtoimunski encefalitis je znacilen subakuten nastanek (s hitrim napredovanjem v teku mesecev) moten;j
spomina, spremenjenega dusevnega stanja ali psihiatri¢nih simptomov, po navadi v kombinaciji z
novonastalimi fokalnimi nevroloskimi znaki in konvulzijami. Pri bolnikih s sumom na avtoimunski
encefalitis je treba opraviti nevrolosko slikanje (MR), EEG, lumbalno punkcijo in serolosko testiranje na
ustrezne bioloske oznacevalce (npr. nevralna avtoprotitelesa) za potrditev diagnoze in izkljucitev drugih
moznih etiologij.

Imunska trombocitopenicna purpura (ITP)

Resne pojave ITP so opazili pri 12 (1 %) bolnikih, zdravljenih v kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri MS
(to ustreza na leto preracunanemu delezu 4,7 dogodkov/1000 bolnik-let). Med spremljanjem, ki je mediano
trajalo 6,1 leta (in najvec 12 let), so zabelezili dodatnih 12 resnih primerov ITP (kumulativni na leto
preracunani delez 2,8 dogodka/1000 bolnik-let). Pri enem bolniku se je pojavila ITP, ki je bila pred uvedbo
obveznih mesecnih krvnih preiskav neprepoznana; bolnik je umrl zaradi intracerebralne krvavitve. V 79,5 %
primerih se je ITP pojavila v 4 letih po prvi izpostavljenosti. Vendar se je v nekaterih primerih ITP razvila
leta kasneje. Simptomi ITP so lahko (a ne izklju¢no) nagnjenost k pojavljanju podplutb, petehije, spontana
mukokutana krvavitev (npr. epistaksa, hemoptiza), menstruacijska krvavitev, ki je intenzivnej$a kot obic¢ajno
ali neredna. Hemoptiza lahko kaZe tudi na bolezen protiteles proti glomerulni bazalni membrani (glejte
spodaj), zato je treba opraviti ustrezno diferencialno diagnostiko. Opozorite bolnike, naj bodo pozorni na
simptome, ki se lahko pojavijo, in naj v primeru kakrsnih koli pomislekov takoj poiscejo zdravnisko pomoc.

Pred uvedbo zdravljenja in nato v mesecnih presledkih do najmanj 48 mesecev po zadnjem infundiranju je
treba dolocati celotno in diferencialno krvno sliko. Po tem ¢asovnem obdobju je treba preiskave opravljati na
podlagi klini¢nih ugotovitev, ki kazejo na ITP. Ce sumite na pojav ITP, je treba nemudoma dolociti celotno
krvno sliko.

Ce potrdite pojav ITP, je treba takoj uvesti ustrezne medicinske postopke, vkljuéno s takoj$njo napotitvijo k
specialistu. Podatki iz klini¢nih preskuSanj pri MS kazejo, da upostevanje zahtev glede krvnih preiskav in
izobrazevanje glede znakov in simptomov ITP vodita do zgodnjega odkrivanja in zdravljenja ITP, ki se v
vecini primerov odzove na zdravljenje prve izbire.

Nefropatije

Nefropatije, vkljucno z anti-GBM boleznijo, so ugotovili pri 6 (0,4 %) bolnikov z MS v klini¢nih
preskusanjih. Obicajno so se pojavile v 39 mesecih po zadnji uporabi zdravila LEMTRADA med
spremljanjem, ki je mediano trajalo 6,1 leta (in najvec 12 let). V klini¢nih preskusanjih sta bila 2 primera
bolezni protiteles proti glomerulni bazalni membrani. V obeh primerih je bila bolezen resna in je bila odkrita
s klini¢nimi in laboratorijskimi preiskavami, po zdravljenju pa je bil izid pozitiven.

Klini¢ne manifestacije nefropatije lahko vkljucujejo zviSanje serumske ravni kreatinina, hematurijo in/ali
proteinurijo. Skupaj z anti-GBM boleznijo se lahko pojavi alveolarna krvavitev, ki se kaze kot hemoptiza,
vendar tega v klini¢nih preskusanjih niso opazili. Hemoptiza lahko kaZe tudi na ITP ali na pridobljeno
hemofilijo A (glejte zgoraj), zato je treba opraviti ustrezno diferencialno diagnostiko. Bolnike je treba
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opozoriti, naj bodo pozorni na simptome, ki se lahko pojavijo, in naj v primeru kakr$nih koli pomislekov
takoj poiscejo zdravnisko pomoc¢. Bolezen protiteles proti glomerulni bazalni membrani lahko vodi v
ledvi¢no odpoved, ki zahteva dializo in/ali presaditev, ¢e se ne pozdravi hitro, ter je lahko zivljenjsko
nevarna, ¢e je ne zdravimo.

Pred uvedbo zdravljenja in nato v mesecnih presledkih do najmanj 48 mesecev po zadnjem infundiranju je
treba dolocati serumske ravni kreatinina. Pred zacetkom zdravljenja in nato v mese¢nih presledkih do
najmanj 48 mesecev po zadnjem infundiranju je treba opravljati analize urina z mikroskopijo. Ugotovitvi
klini¢no pomembnih sprememb serumske ravni kreatinina glede na izhodi$¢no stanje, nepojasnjeni
hematuriji in/ali proteinuriji morajo takoj slediti preiskave za nefropatije, vklju¢no s takojSnjo napotitvijo k
specialistu. Zgodnje odkrivanje in zdravljenje nefropatij lahko zmanjsa tveganje slabega izida. Po tem
obdobju naj se testiranje opravlja glede na klini¢ne ugotovitve, ki kazejo na nefropatije.

Bolezni scitnice

S¢itni¢ne endokrine motnje, vkljuéno z avtoimunskimi boleznimi §¢itnice so bile ugotovljene pri 36,8 %
bolnikih, zdravljenih z odmerkom zdravila LEMTRADA 12 mg v klini¢nih preskusanjih pri MS, med
spremljanjem, ki je mediano trajalo 6,1 leta (najvec¢ 12 let)od prve izpostavljenosti zdravilu LEMTRADA.
Pojavnost dogodkov, povezanih s §€itnico, je bila vecja pri bolnikih z anamnezo bolezni $¢itnice, tako v
skupini, zdravljeni z zdravilom LEMTRADA, kot v skupini, zdravljeni z interferonom beta 1a (IFNB-1a).
Ugotovljene avtoimunske bolezni §¢itnice so vkljucevale hipertiroidizem in hipotiroidizem. Ve€ina pojavov
je bila blagih do zmerno resnih. Resni endokrini nezeleni dogodki so se pojavili pri 4,4 % bolnikov, pri
¢emer so se pri ve¢ kot 1 bolniku pojavile Basedowova bolezen (prej imenovana Gravesova bolezen),
hipertiroidizem, hipotiroidizem, avtoimunski tiroiditis in golSa. Vecina dogodkov, povezanih s §€itnico, je
bila obravnavanih z obi¢ajnim zdravljenjem, vendar so nekateri bolniki potrebovali kirurski poseg. V
obdobju po prihodu zdravila na trg je pri vec bolnikih, ki se jim je razvil z biopsijo dokazan AIH, predhodno
prislo do avtoimunskih bolezni $¢itnice.

Pred uvedbo zdravljenja in nato v 3-mese¢nih presledkih do 48 mesecev po zadnjem infundiranju je treba
opravljati preiskave delovanja $¢itnice, kot je dolo¢anje ravni tirotropina. Po tem ¢asovnem obdobju je treba
opraviti testiranje, ¢e klini¢ni izsledki kazejo na moteno delovanje §Citnice ali v primeru nosecnosti.

Bolezni $¢itnice so posebej nevarne za nosecnice (glejte poglavje 4.6).

V klini¢énih preskusanjih se je nezelen ucinek na $¢itnici pojavil pri 74 % bolnikov, ki so izhodis¢no imeli
protitelesa proti $¢itni¢ni peroksidazi (anti-TPO-protitelesa) v primerjavi z 38 % bolnikov, ki so imeli
izhodi$¢no negativen izvid za ta protitelesa. Vecina bolnikov (priblizno 80 %), pri katerih so se po
zdravljenju pojavili nezeleni dogodki, povezani s $¢itnico, je bila na zaCetku zdravljenja negativna na anti-
TPO protitelesa. Torej lahko ne glede na status anti-TPO protiteles pred zacetkom zdravljenja bolniki
razvijejo na $Citnico vezane nezelene dogodke in jim je treba periodi¢no opraviti vse teste, kot je opisano
Zgoraj.

Citopenije

V klini¢nih preskusanjih pri MS so obcasno ugotavljali sume na avtoimunsko citopenijo, kot so nevtropenija,
hemoliti¢na anemija in pancitopenija. Za spremljanje citopenije, vklju¢no z nevtropenijo, naj se uporabljajo
rezultati celotne krvne slike (glejte razdelek o ITP). Ce potrdite citopenijo, je treba takoj uvesti ustrezne
medicinske postopke, vklju¢no z napotitvijo k specialistu.

Avtoimunski hepatitis in okvara jeter

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA, so porocali o primerih avtoimunskega hepatitisa
(vkljuéno s smrtnimi primeri in primeri, v katerih je bila potrebna presaditev jeter) in okvare jeter v povezavi
z okuzbami (glejte poglavje 4.3). Preiskave delovanja jeter je treba opraviti pred zacetkom zdravljenja in jih
nato izvajati v enomesecnih presledkih vsaj Se 48 mesecev po zadnji infuziji. Bolnike je treba seznaniti s
tveganjem za avtoimunski hepatitis, okvaro jeter in s simptomi, ki so s tem povezani.

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH)




V obdobju po prihodu zdravila na trg so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo LEMTRADA, porocali o HLH
(vklju€no s smrtnimi primeri). HLH je Zivljenjsko nevaren sindrom patoloske imunske aktivacije, za
katerega so znacilni klini¢ni znaki in simptomi skrajnega sistemskega vnetja. Znacilnost HLH so zviSana
telesna temperatura, hepatomegalija in citopenije. Ce HLH ni zgodaj diagnosticirana in zdravljena, je
povezana z veliko stopnjo umrljivosti. Porocali so, da se simptomi pojavijo od nekaj mesecev do Stiri leta po
zacetku zdravljenja. Bolnike je treba seznaniti s simptomi HLH in ¢asom do njihovega pojava. Bolnike, ki se
jim pojavijo zgodnji znaki patoloske imunske aktivacije, je treba nemudoma ovrednotiti in upostevati je treba
moznost, da gre za HLH.

Z infuzijo povezane reakcije

V klini¢nih preskusanjih so z infuzijo povezane reakcije opredelili kot vse nezelene dogodke v 24 urah po
infundiranju zdravila LEMTRADA. Vecina teh primerov je bila lahko posledica sproscanja citokinov med
infundiranjem. Pri vecini bolnikov v klini¢nih preskusanjih pri MS, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA v
odmerku 12 mg, so se pojavile blage do zmerne z infuzijo povezane reakcije med in/ali v 24 urah po dajanju
zdravila LEMTRADA. Incidenca z infundiranjem povezanih reakcij je bila v 1. ciklu vecja kot v nadaljnjih
ciklih. Med celotnim spremljanjem, ki je na voljo, vklju¢no z bolniki, ki so prejeli dodatne cikle zdravljenja,
so najpogostejse z infundiranjem povezane reakcije vkljucevale glavobol, izpuscaj, pireksijo, navzeo,
urtikarijo, srbenje, nespecnost, mrazenje, pordevanje, utrujenost, dispnejo, disgevzijo, nelagoden obcutek v
prsnem kosu, generaliziran izpu$caj, tahikardijo, bradikardijo, dispepsijo, omotico in boleine. Resne
reakcije so se pojavile pri 3 % bolnikov, vkljucevale so primere glavobola, pireksije, urtikarije, tahikardije,
atrijske fibrilacije, navzee, nelagodnega obcutka v prsnem koSu in hipotenzije. Lahko se pojavijo klini¢ni
znaki anafilaksije, podobni klini¢nim znakom nezelenih reakcij zaradi infuzije, ki pa so ponavadi bolj resni
in so lahko zivljenjsko ogrozujoc¢i. V primerjavi z neZelenimi reakcijami zaradi infuzije so z anafilaksijo
povezane nezelene reakcije ugotovili redko.

Priporocljiva je premedikacija, da se ublazijo ucinki z infuzijo povezanih reakcij (glejte poglavije 4.2).

Vecina bolnikov v kontroliranih klini¢nih preskusanjih je prejela antihistaminike in/ali antipiretike vsaj pred
eno infuzijo zdravila LEMTRADA. Z infuzijo povezane reakcije se lahko pojavijo kljub premedikaciji.
Priporocljivo je opazovanje bolnikov glede z infuzijo povezanih reakcij med infundiranjem zdravila
LEMTRADA in Se vsaj 2 uri po njem.

Razmisliti je treba o podalj$anem &asu opazovanja (hospitalizacije), ¢e je potrebno. Ce se pojavijo hude z
infuzijo povezane reakcije, je treba intravensko infundiranje nemudoma prekiniti. Na voljo mora biti vse
potrebno za obvladanje anafilaksije ali resnih reakcij (glejte spodaj).

Stillova bolezen z zacetkom v odrasli dobi (AOSD)

V obdobju po prihodu zdravila na trg so pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA, porocali o
Stillovi bolezni z za¢etkom v odrasli dobi (adult-onset Still’s disease — AOSD). AOSD je redko vnetno
stanje, ki zahteva nujno ovrednotenje in zdravljenje. Bolnikom z AOSD se lahko pojavi kombinacija
naslednjih znakov in simptomov: zviSana telesna temperatura, artritis, izpuscaj in levkocitoza v odsotnosti
okuzb, malignih bolezni ali drugih revmatiénih bolezni. Ce ni mogo&e ugotoviti druge etiologije teh znakov
ali simptomoyv, je treba razmisliti o prekinitvi ali prenehanju zdravljenja z zdravilom LEMTRADA.

Drugi resni nezeleni u¢inki, éasovno povezani z infundiranjem zdravila LEMTRADA

V obdobju po prihodu zdravila na trg so porocali o redkih, resnih, v€asih smrtnih in nepredvidljivih nezelenih
ucinkih na razli¢ne organske sisteme. Vecinoma so se pojavili v 1 do 3 dneh po infuziji zdravila
LEMTRADA. Reakcije so se pojavile po katerem koli odmerku in tudi po ciklusu Stevilka 2. Bolnike je treba
seznaniti z znaki in simptomi ter casom do pojava teh ucinkov. Narociti jim je treba, naj nemudoma poiscejo
zdravnisko pomo¢, Ce se jim pojavi kateri od teh simptomov; seznaniti jih je treba z moznostjo zapoznelega
pojava taksnih simptomov.

Hemoragicna mozganska kap

Ve¢ bolnikov, o katerih so porocali, je bilo mlajsih od 50 let in v anamnezi niso imeli hipertenzije ali moten;
strjevanja krvi in niso socasno uporabljali antikoagulantnih ali antiagregacijskih zdravil. Nekaterim
bolnikom se je pred krvavitvijo krvni tlak zvisal v primerjavi z izhodis¢em.
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Ishemija miokarda in miokardni infarkt

Vec¢ bolnikov, o katerih so porocali, je bilo mlajsih od 40 let in niso imeli dejavnikov tveganja za ishemicno
sréno bolezen. Zabelezeno je bilo, da so imeli nekateri bolniki med infundiranjem prehodno nenormalen
krvni tlak in/ali sréno frekvenco.

Disekcija cervikocefalnih arterij
O primerih disekcije cervikocefalnih arterij, tudi o ve¢ taksnih disekcijah, so porocali tako v prvih dneh po
infundiranju zdravila LEMTRADA kot tudi pozneje, v prvem mesecu po infundiranju.

Pljucna alveolarna krvavitev
Opisani primeri ¢asovno povezanih dogodkov niso bili povezani z boleznijo s protitelesi proti glomerulni
bazalni membrani (Goodpasturov sindrom).

Trombocitopenija

Trombocitopenija, o kateri so porocali, se je pojavila v prvih dneh po infundiranju (v nasprotju z ITP).
Pogosto je bila samoomejujoca in razmeroma blaga, vendar njena izrazitost in izid v Stevilnih primerih nista
znana.

Perikarditis
Porocali so o redkih primerih perikarditisa, perikardnega izliva in drugih perikardnih dogodkov, tako v
okviru akutne infuzijske reakcije kot s poznej§im nastankom.

Pnevmonitis

Pri bolnikih, ki so prejemali infuzije zdravila LEMTRADA, so porocali o pnevmonitisu. Vecina primerov se
je pojavila v prvem mesecu po zdravljenju z zdravilom LEMTRADA. Bolnikom je treba narociti, naj
zdravnika obvestijo o simptomih pnevmonitisa, med katerimi so lahko zasoplost, kaSelj, piskajoce dihanje,
bolecina ali tis¢anje v prsnem kosSu in hemoptiza.

Navodila za infundiranje za zmanjsanje resnih reakcij, casovno povezanih z infundiranjem zdravila
LEMTRADA
e Ovrednotenje pred infundiranjem:

o Opraviti je treba EKG in preveriti vitalne znake, vklju¢no z meritvijo sréne frekvence in
krvnega tlaka.

o Opraviti je treba laboratorijske preiskave (celotno krvno sliko z diferencialno krvno sliko,
serumske transaminaze, kreatinin v serumu, preiskave delovanja $¢itnice in analizo urina,
vkljuéno z mikroskopskim pregledom).

e Med infundiranjem:

o lzvajajte stalen/pogost (vsaj vsako uro) nadzor sréne frekvence, krvnega tlaka in

bolnikovega celotnega klini¢nega stanja.
» Infundiranje prenehajte:

e v primeru hudega neZelenega ucinka,

e (e se bolniku pojavijo klini¢ni simptomi, ki kaZejo na razvoj resnega z
infundiranjem povezanega nezelenega ucinka (ishemija miokarda,
hemoragi¢na mozganska kap, disekcija cervikocefalne arterije ali plju¢na
alveolarna krvavitev.

e Po infundiranju:

o Bolnike je priporocljivo vsaj 2 uri po infundiranju zdravila LEMTRADA opazovati glede
pojava z infuzijo povezanih reakcij. Bolnike s klini¢nimi simptomi, ki kazejo na razvoj
resnega nezelenega ucinka, Casovno povezanega z infundiranjem (ishemija miokarda,
hemoragi¢na mozganska kap, disekcija cervikocefalne arterije ali pljucna alveolarna
krvavitev), je treba natanéno nadzorovati, dokler ti simptomi povsem ne minejo. Cas
opazovanja (hospitalizacijo) je treba podaljsati, Ce je potrebno. Bolnike je treba seznaniti z
moznostjo za zapoznel pojav z infundiranjem povezanih reakcij in jim narociti, da morajo o
simptomih porocati in poiskati ustrezno zdravnisko pomoc.

o Stevilo trombocitov je treba dolo¢iti takoj po infundiranju, na 3. in 5. dan prvega ciklusa
infuzij ter tudi takoj po infundiranju, na 3. dan vseh nadaljnjih ciklusov. Klini¢no
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pomembno trombocitopenijo je treba spremljati, dokler ne mine. V postev pride napotitev k
hematologu za vodenje te motnje.

Okuzbe

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri MS, ki so trajala 2 leti, so se okuzbe pojavile pri 71 % bolnikov,
zdravljenih z odmerkom zdravila LEMTRADA 12 mg, in pri 53 % bolnikov, zdravljenih s subkutanim
odmerkom interferona beta-1a [IFNB 1a](44 mcg 3-krat tedensko). Okuzbe so bile blage do zmerne resnosti.
Okuzbe, ki so se pojavljale pogosteje pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA, kot pri bolnikih,
zdravljenih z IFNB la, so vkljucevale nazofaringitis, okuzbe secil, okuzbe zgornjih dihal, sinusitis, herpes v
ustih, gripo in bronhitis. V kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri MS so se resne okuzbe pojavile pri 2,7 %
bolnikov, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA, in 1 % bolnikov, zdravljenih z IFNB 1a. Resne okuZzbe v
skupini bolnikov, ki so prejemali zdravilo LEMTRADA, so vkljucevale: apendicitis, gastroenteritis,
pljucnico, herpes zoster in zobno okuzbo. Okuzbe so trajale kot obicajno in so po standardnem zdravljenju
izzvenele.

Kumulativni na leto preracunani delez okuzb med spremljanjem, ki je mediano trajalo 6,1 leta (in najvec 12
let) od prve izpostavljenosti zdravilu LEMTRADA, je bil 0,99; v kontroliranih klini¢nih preskusanjih pa
1,27.

Resni primeri okuzb z virusom varicella zoster, vklju¢no s primarnimi noricami in reaktivacijo herpes zostra,
so bili v klini¢nih preskusanjih pogostejsi pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo LEMTRADA v odmerku

12 mg (0,4 %), kot pri bolnikih, ki so prejemali [FNB-1a (0 %). Pri bolnicah, zdravljenih z odmerkom
zdravila LEMTRADA 12 mg (2 %), so ugotovili tudi okuzbo materni¢nega vratu s ¢loveskim papiloma
virusom (HPV), vklju¢no z displazijo materni¢nega vratu in anogenitalnimi bradavicami. Pri bolnicah je
priporocljivo izvajanje presejanja za HPV vsako leto.

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA, so porocali o okuzbah s citomegalovirusom (CMV),
vkljucno z reaktivacijo virusa CMV. Vecina primerov se je pojavila v dveh mesecih po odmerku
alemtuzumaba. Pred zaCetkom zdravljenja lahko v skladu z lokalnimi smernicami pride v postev ocena
imunskega seroloskega statusa.

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA, so porocali o okuzbah z Epstein-Barrovim virusom
(EBV) vkljucno z reaktivacijo EBV in s hudimi, v€asih smrtnimi primeri hepatitisa zaradi EBV.

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA in IFNB-1a v kontroliranih klini¢nih presku$anjih, so
porocali o tuberkulozi. Aktivno in latentno tuberkulozo, vklju¢no s posameznimi primeri diseminirane
tuberkuloze, so ugotovili pri 0,3 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA, najpogosteje v
endemskih podro¢jih. Pred uvedbo zdravljenja je treba v skladu z lokalnimi smernicami vse bolnike
pregledati glede aktivne in neaktivne ("latentne") okuzbe s tuberkulozo.

Pri bolnikih zdravljenih z zdravilom LEMTRADA, so porocali o listeriozi/listerijskemu meningitisu,
obicajno v roku enega meseca po prejetju infuzije. Za zmanjSanje tveganja za okuzbo se morajo bolniki, ki
prejemajo zdravilo LEMTRADA, dva tedna pred, med ali vsaj $e mesec dni po infuziji zdravila
LEMTRADA izogibati uzivanju nekuhanega ali premalo kuhanega mesa, mehkim sirom in izdelkom iz
nepasteriziranega mleka.

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri MS so se povrsinske glivicne okuzbe, zlasti oralna in vaginalna
kandidoza, pojavljale pogosteje pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA (12 %), kot pri bolnikih,
zdravljenih z IFNB-1a (3 %).

Pri bolnikih s hudo aktivno okuzbo je treba uvedbo zdravila LEMTRADA odloziti, dokler okuzba ne mine.
Bolnikom, ki prejemajo zdravilo LEMTRADA, je treba narociti, da morajo o simptomih okuzbe obvestiti
zdravnika.



Na prvi dan zdravljenja z zdravilom LEMTRADA je treba uvesti profilakso s peroralnim zdravilom proti
herpesu, ki mora trajati vsaj 1 mesec po vsaki stopnji zdravljenja. V klini¢nih preskusanjih so bolniki
prejemali 200 mg aciklovirja dvakrat na dan ali enakovredno zdravilo.

Zdravilo LEMTRADA ni bilo uporabljeno za zdravljenje MS socasno z ali po antineoplasti¢nih ali
imunosupresivnih zdravljenjih. Kot pri drugih imunomodulacijskih zdravljenjih je treba upostevati morebitne
kombinirane u¢inke na bolnikov imunski sistem, ko se namerava predpisati zdravilo LEMTRADA. Soc¢asna
uporaba zdravila LEMTRADA s katero od navedenih zdravljenj lahko poveca tveganje imunosupresije.

Podatkov o povezavi zdravila LEMTRADA in reaktivacijo okuzbe z virusom hepatitisa B (HBV) ali C
(HCV) ni na voljo, saj so bili bolniki s potrjenimi aktivnimi ali kroni¢nimi okuzbami izklju€eni iz klini¢nih
preskusanj. Pri bolnikih, ki imajo veliko tveganje okuzbe s HBV in/ali HCV, je pred uvedbo zdravljenja z
zdravilom LEMTRADA priporocljivo opraviti presejalne teste. Pri predpisovanju zdravila LEMTRADA
bolnikom, ki so dokazani nosilci HBV in/ali HCV, je potrebna previdnost, saj pri teh bolnikih obstaja
tveganje ireverzibilnih poskodb jeter zaradi mozne reaktivacije virusa kot posledice predhodnega stanja.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML)

Po zdravljenju z alemtuzumabom so pri bolnikih z MS porocali o redkih primerih PML (vkljucno s smrtnimi
primeri). Bolnike, ki se zdravijo z alemtuzumabom, je treba nadzirati glede znakov, ki bi lahko kazali na
PML. Med posebno pomembne dejavnike tveganja spada predhodno imunosupresivno zdravljenje, zlasti z
drugimi zdravili za MS, pri katerih obstaja znano tveganje za PML.

Spremembe na magnetnoresonan¢nem slikanju (MR) so lahko opazne Ze pred klini¢nimi znaki ali simptomi.
Pred uvedbo in ponovno uporabo zdravljenja z alemtuzumabom je treba opraviti MR in posnetke oceniti
glede znakov PML. Nadaljnje ovrednotenje, vklju¢no s preiskavo cerebrospinalne tekocine (CST) za DNA
virusa JC in ponovnimi nevroloskimi ocenami, je treba izvesti, kot je primerno. Zdravnik mora biti posebe;j
pozoren na simptome, ki kazejo na PML, a jih bolnik lahko ne opazi (npr. kognitivni, nevroloski ali
psihiatri¢ni simptomi). Bolnikom je treba narociti, naj s svojim zdravljenjem seznanijo svojce ali negovalce,
kajti ti lahko opazijo simptome, ki se jih bolnik ne zaveda. PML je treba kot diferencialno diagnozo
upostevati pri vsakem bolniku z MS, ki prejema alemtuzumab in ima nevroloske simptome in/ali nove
mozganske lezije na MR.

Ce je postavljena diagnoza PML, se zdravljenja z alemtuzumabom ne sme zadeti ali ponovno zadeti.

Akutni akalkulozni holecistitis

Zdravilo LEMTRADA lahko poveca tveganje za akutni akalkulozni holecistitis. V kontroliranih klini¢nih
Studijah se je akutni akalkulozni holecistitis pojavil pri 0,2 % bolnikov z MS, zdravljenih z zdravilom
LEMTRADA, in pri 0 % bolnikov, zdravljenih z IFNB-1a. Med uporabo po prihodu zdravila na trg so pri
bolnikih, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA, porocali o dodatnih primerih akutnega akalkuloznega
holecistitisa. Simptomi so se pojavili v razponu od manj kot 24 ur do 2 meseca po infuziji zdravila
LEMTRADA. Vecino bolnikov so zdravili konzervativno z antibiotiki in so okrevali brez kirurSkega posega,
pri preostalih so opravili holecistektomijo. Med simptomi akutnega akalkuloznega holecistitisa so bole¢ine v
trebuhu, ob¢utljivost trebuha, zviSana telesna temperatura, slabost in bruhanje. Ce akutni akalkulozni
holecistitis ni zgodaj diagnosticiran in zdravljen, je lahko povezan z veliko obolevnostjo in umrljivostjo. V
primeru suma na akutni akalkulozni holecistitis bolnika nemudoma ocenite in zdravite.

Malignost

Kot pri drugih imunomodulacijskih zdravljenjih je treba previdno zaceti zdravljenje z zdravilom
LEMTRADA pri bolnikih, ki so ze imeli in/ali $e prebolevajo maligno bolezen. Trenutno ni znano, ali
zdravilo LEMTRADA povzroca vecje tveganje za razvoj malignih bolezni §¢itnice, saj je lahko avtoimunska
bolezen §c¢itnice Ze sama dejavnik tveganja za maligne bolezni $€itnice.

10



Kontracepcija

Pri misih sta bila ugotovljena prehajanje skozi posteljico in mozna farmakoloska dejavnost zdravila
LEMTRADA med brejostjo in po kotitvi. Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo
med zdravljenjem in 4 mesece po zdravljenju z zdravilom LEMTRADA (glejte poglavje 4.6).

Cepiva

Priporocljivo je, da bolniki opravijo cepljenja po lokalnem programu vsaj 6 tednov pred zdravljenjem z
zdravilom LEMTRADA. Sposobnost imunskega odziva na katero koli cepivo po zdravljenju z zdravilom
LEMTRADA ni bila preucena.

Varnost cepljenja z zivimi virusnimi cepivi po zdravljenju z zdravilom LEMTRADA v kontroliranih
klini¢nih preskusanjih pri MS formalno ni bila preucena, zato se ta cepiva ne smejo dajati bolnikom z MS, ki
so jih nedavno zdravili z zdravilom LEMTRADA.

Dolocanje protiteles in cepljenje proti virusu varicella zoster

Kot pri vsakem zdravilu, ki spremeni imunski odziv, je treba pred zdravljenjem z zdravilom LEMTRADA
bolnikom brez noric ali cepljenja proti virusu varicella zoster v anamnezi dolo¢iti raven protiteles proti temu
virusu. Pri bolnikih, ki nimajo zadostne ravni protiteles, je treba pred uvedbo zdravljenja z zdravilom
LEMTRADA preuciti moznost cepljenja proti virusu varicella zoster. Da cepljenje proti virusu varicella
zoster doseze polni ucinek, odloZite zdravljenje z zdravilom LEMTRADA za 6 tednov po cepljenju.

Priporocene laboratorijske preiskave za spremljanje bolnikov

Klini¢ni pregled in laboratorijske preiskave je treba opravljati v rednih presledkih Se vsaj 48 mesecev po
zadnjem zdravljenju z zdravilom LEMTRADA, da bolnike spremljate glede zgodnjih znakov avtoimunskih
bolezni:
e Celotna in diferencialna krvna slika, raven serumskih transaminaz (pred uvedbo zdravljenja in nato v
mesecnih presledkih)
Raven kreatinina v serumu (pred uvedbo zdravljenja in nato v mesecnih presledkih)
Analiza urina z mikroskopijo (pred zacetkom zdravljenja in nato v mesecnih presledkih)
Preiskava delovanja $¢itnice, kot je doloCanje ravni tirotropina (pred uvedbo zdravljenja in nato vsake
3 mesece)

Informacije o uporabi alemtuzumaba, pridobljene pred pridobitvijo dovoljenja za promet z zdravilom
LEMTRADA izven $tudij, ki jih je podprl izdelovalec

Naslednji nezeleni dogodki so bili ugotovljeni pred pridobitvijo dovoljenja za promet z zdravilom
LEMTRADA med uporabo alemtuzumaba za zdravljenje B-celi¢ne kroni¢ne limfocitne levkemije (B-KLL)
ter za zdravljenje drugih bolezni, obicajno z vecjimi in pogostejsimi odmerki (npr. 30 mg), kot so
priporoceni za zdravljenje MS. Ker so te nezelene ucinke porocali prostovoljno iz populacije neznane
velikosti, ni vedno mozno zanesljivo oceniti njihove pogostnosti ali potrditi vzrocne povezave z
izpostavljenostjo alemtuzumabu.

Avtoimunska bolezen

Avtoimunski nezeleni uc¢inki, ugotovljeni pri bolnikih, zdravljenih z alemtuzumabom, so vkljucevali
nevtropenijo, hemoliticno anemijo (vklju¢no z enim smrtnim izidom), pridobljeno hemofilijo, anti-GBM
bolezen in bolezen $¢itnice. Pri bolnikih, zdravljenih z alemtuzumabom, ki niso imeli MS, so porocali o
resnih in v nekaterih primerih smrtnih avtoimunskih pojavih, vkljuéno z avtoimunsko hemoliti¢no anemijo,
avtoimunsko trombocitopenijo, aplasti¢no anemijo, Guillain-Barréjevim sindromom in kroni¢no vnetno
demielinizirajoco poliradikulonevropatijo. Pri onkoloskem bolniku, zdravljenem z alemtuzumabom, so
porocali tudi opozitivnem Coombsovem testu. Pri onkoloskem bolniku, zdravljenem z alemtuzumabom, so
porocali o s transfuzijo povezani bolezni presadka proti gostitelju s smrtnim izidom.

Z infuzijo povezane reakcije
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Pri bolnikih, ki niso imeli MS in so bili zdravljeni z alemtuzumabom v vecjih in pogostej$ih odmerkih, kot se
uporabljajo za zdravljenje MS, so ugotovili resne in v nekaterih primerih smrtne, z infuzijo povezane
reakcije, vkljucno z bronhospazmom, hipoksijo, sinkopo, pljucnimi infiltrati, akutno sréno insuficienco in
srénim zastojem. Porocali so tudi o hudi anafilaksi in drugih preob¢utljivostnih reakcijah, vklju¢no z
anafilakti¢nim Sokom in angioedemom.

Infekcijske in parazitske bolezni

Pri bolnikih, ki niso imeli MS in so bili zdravljeni z alemtuzumabom v vecjih in pogostejSih odmerkih, kot se
uporabljajo za zdravljenje MS, so ugotovili resne in v nekaterih primerih smrtne okuzbe z virusi, bakterijami,
protozoji in glivami, vkljucno z reaktivacijo latentnih okuzb.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
Pri bolnikih, ki niso imeli MS, so porocali o hudih reakcijah s krvavitvijo.

Srcne bolezni
Pri bolnikih, ki niso imeli MS in so bili zdravljeni z alemtuzumabom, predhodno pa s potencialno
kardiotoksi¢nimi zdravili, so ugotovili sréno popuscanje, kardiomiopatijo in zmanjsan iztisni delez.

Limfoproliferativne bolezni, povezane z virusom Epstein-Barr
Izven §tudij, ki jih je podprl izdelovalec, so ugotovili limfoproliferativne bolezni, povezane z virusom

Epstein-Barr.

Zdravilo LEMTRADA vsebuje natrij, kalij in polisorbat

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (39 mg) kalija na infuzijo, kar v bistvu pomeni »brez kalija«.
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na infuzijo, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

To zdravilo vsebuje 0,12 mg polisorbata 80 (E 433) v eni viali z nominalnim polnilnim volumnom 1,2 ml,
kar ustreza 0,1 mg/1,0 ml. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Formalnih $tudij medsebojnega delovanja zdravila LEMTRADA v odmerkih, priporo¢enih za bolnike z MS,
niso izvedli. V kontroliranem klini¢nem preskusanju pri bolnikih z MS so pri bolnikih, ki so se nedavno
zdravili z interferonom beta in glatiramer acetatom, zahtevali prekinitev zdravljenja 28 dni pred uvedbo
zdravljenja z zdravilom LEMTRADA.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Serumske koncentracije so bile nizke ali nezaznavne po priblizno 30 dneh po vsakem postopku zdravljenja.
Zato morajo Zenske v rodni dobi uporabljati uc¢inkovito kontracepcijo med postopkom zdravljenja z
zdravilom LEMTRADA in do 4 mesece po vsakem takSnem postopku.

Nosecnost

Podatki o uporabi alemtuzumaba pri nosecnicah so omejeni. Zdravilo LEMTRADA smete pri nosecnici
uporabiti le, ¢e pri¢akovani koristni u¢inki odtehtajo potencialno tveganje za plod.

Cloveska protitelesa IgG dokazano prehajajo placentarno bariero, zato lahko to bariero prehaja tudi
alemtuzumab in zaradi tega potencialno predstavlja tveganje za plod. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na
sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Ni znano, ali lahko alemtuzumab Skoduje plodu, ¢e se daje
nosecnici oz. ali lahko vpliva na sposobnost razmnozevanja.
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Bolezni §¢itnice (glejte poglavie 4.4 Bolezni $¢citnice) so posebej nevarne za noseénice. Ce se hipotiroidizem
med nosec¢nostjo ne zdravi, obstaja povecano tveganje splava ali u¢inkov na plod, kot sta umska zaostalost in
pritlikavost. Pri materah z Gravesovo boleznijo se lahko materina protitelesa proti receptorju za tirotropin
prenesejo na razvijajoc se plod in povzrocijo prehodno neonatalno Gravesovo bolezen.

Dojenje

Alemtuzumab so zaznali v mleku in mladi¢ih dojecih misi.

Ni znano, ali se alemtuzumab izlo¢a v materino mleko pri ljudeh. Tveganja za novorojencka/dojencka ni
mozno izkljuciti. Zato je treba dojenje prekiniti pred vsakim ciklom zdravljenja z zdravilom LEMTRADA in

4 mesece po zadnjem infundiranju le-tega. Vendar lahko koristi imunosti, ki se prenasa z materinim mlekom,
odtehtajo tveganje potencialne izpostavljenosti novorojencka/dojencka alemtuzumabu.

Plodnost

Primernih podatkov o klini¢ni varnosti zdravila LEMTRADA za plodnost ni. V podstudiji s 13 moskimi
bolniki, zdravljenimi z zdravilom LEMTRADA (zdravljenimi bodisi z 12 mg bodisi s 24 mg), ni bilo
dokazov aspermije, azoospermije, stalno zmanjSanega Stevila spermijev, motenj gibljivosti ali povecanja
morfoloskih nenormalnosti semencic.

Znano je, da je CD52 prisoten v tkivih ¢loveskih reproduktivnih organov in reproduktivnih organov
glodalcev.Podatki na zivalih so pokazali u¢inke na plodnost humaniziranih misi (glejte poglavje 5.3). Na
osnovi razpolozljivih podatkov mozen vpliv na plodnost ljudi med obdobjem izpostavljenosti ni znan.
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo LEMTRADA ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri vecini bolnikov se
pojavijo z infuzijo povezane reakcije med zdravljenjem ali v 24 urah po zdravljenju z zdravilom
LEMTRADA. Nekatere z infuzijo povezane reakcije (npr. omotica) lahko za¢asno vplivajo na bolnikovo
sposobnost voznje in upravljanja s stroji, zato je treba biti do prenchanja teh u¢inkov previden.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila v klini¢nih $tudijah

Populacijo za oceno varnosti je v zdruzeni analizi klini¢nih §tudij multiple skleroze z mediano sledenja 6,1
let (najvec 12 let) sestavljalo 1.486 bolnikov, ki so bili zdravljeni z zdravilom LEMTRADA (12 mg ali
24 mg), kar pomeni 8.635 bolnik-let sledenja varnosti.

Najpomembnejsi neZeleni ucinki so avtoimunost (ITP, bolezni §¢itnice, nefropatije, citopenije), z infuzijo
povezane reakcije in okuzbe. Ti neZeleni u¢inki so opisani v poglavju 4.4..

Najpogostejsi nezeleni u€inki zdravila LEMTRADA (pri > 20 % bolnikov) so bili izpuscaj, glavobol,
pireksija in okuzbe dihal.

Preglednica nezelenih u¢inkov

Spodnja preglednica temelji na zdruZenih podatkih o varnosti pri vseh bolnikih, zdravljenih z 12 mg zdravila
LEMTRADA med celotnim spremljanjem v klini¢nih preskuSanjih, ki je na voljo. NezZeleni ucinki so
navedeni po organskih sistemih Medicinskega slovarja za regulativne zadeve (MedDRA - Medical
Dictionary for Regulatory Activities) in prednostnih izrazih. Pogostnost je razvr§¢ena po naslednjem
dogovoru: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100); redki (=
1/10.000 to < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000); neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov). Znotraj vsake kategorije pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni s padajoco resnostjo.
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Preglednica 1: NeZeleni u¢inki v §tudijah 1, 2, 3 in 4, opaZeni pri bolnikih, zdravljenih z 12 mg

odmerkom zdravila LEMTRADA in v okviru spremljanja po prihodu zdravila na trg

Organski | Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana
sistem pogostnost
Infekcijske | okuzba okuzba s herpes onihomikoza, listerioza/listerij
in zgornjih dihal, | zostrom?, okuzba | gingivitis, ski meningitis,
parazitske | okuzba secil, spodnjih dihal, glivi¢na okuzba okuzba z
bolezni okuzba s herpes | gastroenteritis, koze, tonzilitis, Epstein-
virusom! oralna kandidoza, | akutni sinusitis, Barrovim
vulvovaginalna celulitis, virusom (EBV)
kandidoza, gripa, | tuberkuloza, (vklju€no z
okuzba uSesa, okuzba s reaktivacijo)
pljucnica, citomegalo-
vaginalna virusom
okuzba, zobna
okuzba
Benigne, kozni papilom
maligne in
neopredelje
ne
novotvorbe
(vkljucno s
cistami in
polipi)
Bolezni limfopenija, limfadenopatija, | pancitopenija, hemofagocitna
krvi in levkopenija, imunska hemoliti¢na limfohistiocito
limfati¢neg | vkljuéno z trombocitopenién | anemija, za (HLH),
asistema | nevtropenijo a purpura, pridobljena tromboti¢na
trombocitopenija, | hemofilija A trombocitopeni
anemija, zniZana ¢na purpura
vrednost (TTP)
hematokrita,
levkocitoza
Bolezni sindrom sarkoidoza
imunskega spros¢anja
sistema citokinov*,
preobcutljivost,
vklju¢no z
anafilaksijo*
Bolezni Basedowova avtoimunski
endokrineg | bolezen, tiroiditis,vkljucno
a sistema hipertiroidizem, | s tiroidizmom,
hipotiroidizem | golSavost,
pozitivna
preiskava na
protitelesa proti
§¢itnici
Presnovne zmanj$an apetit
in
prehranske
motnje
Psihiatri¢n nespecnost*,
¢ motnje tesnoba, depresija
Bolezni glavobol* recidiv MS, motnje Cutil, mozganska kap
Zivéevja omotica*, hiperestezija, ** disekcija
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hipestezija, tenzijski cervikocefalnih
parestezija, glavobol, arterij**
tremor, avtoimunski
paragevzija*, encefalitis
migrena*®
Ocesne konjuktivitis, diplopija
bolezni endokrina
oftalmopatija,
zamegljen vid
USesne vrtoglavica bolecina v usesih
bolezni,
vkljuéno z
motnjami
labirinta
Sréne tahikardija* bradikardija*, atrijska ishemija
bolezni palpitacije* fibrilacija* miokarda**,
miokardni
infarkt**
Zilne pordevanje* hipotenzija*,
bolezni hipertenzija*
Bolezni dispneja*, kaselj, | stiskanje v grlu*, pljucna
dihal, epistaksa, drazenje zrela, alveolarna
prsnega kolcanje, pnevmonitis krvavitev**
kosa in orofaringealna
mediastinal boledina, astma
nega
prostora
Bolezni navzea* bolecine v zapeka,
prebavil trebuhu, gastroezofagealn
bruhanje, driska, | a refluksna
dispepsija*, bolezen,
stomatitis gingivalna
krvavitev, suha
usta, disfagija,
gastrointestinalna
motnja,
hematohezija
Bolezni zviSana raven holecistitis, avtoimunski
jeter, aspartat- vklju¢no z hepatitis,
zol¢nika in aminotransferaze, | akalkuloznim hepatitis
zol¢evodov zviSana raven holecistitisom in (povezan z
alanin- akutnim okuzbo z EBV)
aminotransferaze | akalkuloznim
holecistitisom
Bolezni urtikarija*, Eritem *, mehurji, no¢no
koze in izpuscéaj*, ekhimoza, potenje, otekanje
podkozja pruritus®, alopecija, obraza, ekcem,
generaliziran hiperhidroza, vitiligo, alopecija
izpuscaj* akne, kozna areata
lezija, dermatitis
Bolezni mialgija, Sibkost | misi¢no-skeletna Stillova bolezen
misicno- miSic, artralgija, | togost, nelagodje z zaCetkom v
skeletnega bolegine v okon¢in odrasli dobi
sistema in hrbtenici, (AOSD)

boleCine v
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vezivnega okoncinah,
tkiva misicni spazmi,
bolecine v vratu,
misicno-skeletna
bolecina
Bolezni proteinurija, nefrolitiaza,
secil hematurija ketonurija,
nefropatije,
vkljucno z anti-
GBM boleznijo
Motnje menoragija, cervikalna
reprodukcij neredna displazija,
e in dojk menstruacija amenoreja
Splosne pireksija*, nelagoden
tezave in utrujenost™, obcutek v prsnem
spremembe | mrazenje* kosu*, bole€ine*,
na mestu periferni edem,
aplikacije astenija, gripi
podobna bolezen,
slabost, boleCina
na mestu
injiciranja
Preiskave zvisanje zmanj$anje
kreatinina v krvi | telesne mase,
povecanje telesne
mase, zmanjsanje
Stevila rde¢ih
krvnih celic,
pozitivno
bakterijsko
testiranje,
zviSanje glukoze
v krvi, povecCanje
povprecnega
volumna celic
Poskodbe kontuzija, z
in infuzijo povezana
zastrupitve reakcija
in zapleti
pri posegih

! Okuzbe s herpes virusom obsegajo prednostne izraze: oralni herpes, herpes simpleks, genitalni herpes,
okuzba s herpes virusom, genitalni herpes simpleks, herpeti¢ni dermatitis, oftalmicni herpes simpleks,
serolosko pozitivni herpes simpleks.

2 Okuzbe s herpes zostrom obsegajo prednostne izraze: herpes zoster, diseminirani kutani herpes zoster,
oftalmic¢ni herpes zoster, oftalmic¢ni herpes zoster, nevroloska okuzba s herpes-zostrom, herpes zoster
meningitis.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Izrazi v preglednici 1, oznaceni z zvezdico (*), so nezeleni ucinki, ki so porocani kot z infuzijo povezane
reakcije.

Izrazi, ki so v preglednici 1 oznaceni z dvema zvezdicama (**), vkljucujejo nezZelene ucinke, zabeleZene v

obdobju po prihodu zdravila na trg, ki so se v ve€ini primerov pojavili v 1 do 3 dneh po infundiranju zdravila
LEMTRADA in po katerem koli odmerku med ciklusom zdravljenja.
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Nevtropenija
V 2 mesecih po infundiranju zdravila LEMTRADA so porocali o primerih hude nevtropenije (vklju¢no s
smrtnim izidom).

Varnostne znacilnosti med dolgoro¢nim spremljanjem

Vrsta nezelenih u¢inkov (vkljuéno z njihovo resnostjo in izrazitostjo) v terapevtskih skupinah z zdravilom
LEMTRADA je bila med celotnim spremljanjem, ki je na voljo — vklju¢no z bolniki, ki so prejeli dodatne
cikle zdravljenja — podobna kot v Studijah, kontroliranih z u¢inkovino. Pojavnost z infundiranjem povezanih
reakcij je bila v 1. ciklusu vecja kot v nadaljnjih ciklusih.

Pri bolnikih, ki so nadaljevali iz kontroliranih klini¢nih §tudij in po uvodnih 2 ciklih zdravljenja niso vec
prejeli zdravila LEMTRADA, je bil delez (u€inki na bolnik-leto) ve¢ine nezelenih u¢inkov v obdobju od 3.
do 6. leta podoben ali zmanjSan kot v obdobju 1. in 2. leta. Delez nezelenih u¢inkov povezan s $¢itnico je bil
najvedji tretje leto in se je nato zmanjSeval.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni center za porocanje, ki je
naveden v Prilogi V

4.9 Preveliko odmerjanje

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih sta dva bolnika z MS prejela do 60 mg zdravila LEMTRADA (4;.
skupni odmerek za prvo stopnjo zdravljenja) v eni infuziji. Pri njiju so se pojavile resne reakcije (glavobol,
izpuscaj in bodisi hipotenzija bodisi sinusna tahikardija). Odmerki zdravila LEMTRADA, ki so vecji od
preskusenih v klini¢nih $tudijah, povecajo intenzivnost in/ali trajanje z infuzijo povezanih reakcij ali njihove
imunske ucinke.

Ni znanega antidota za preveliko odmerjanje alemtuzumaba. Ukrepanje obsega prekinitev zdravljenja in
podporno terapijo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, monoklonska protitelesa, oznaka
ATC: LO4AGO6.

Mehanizem delovanja

Alemtuzumab je s tehniko rekombinantne DNA pridobljeno humanizirano monoklonsko protitelo, usmerjeno
proti 21-28 kD povrsinskemu glikoproteinu CD52. Alemtuzumab je protitelo IgG1 kapa s humanim
variabilnim okvirjem in konstantnimi podroc¢ji ter podrocji iz podganjega monoklonskega protitelesa, ki
dolocajo komplementarnost. Protitelo ima priblizno molekulsko maso 150 kD.

Alemtuzumab se veze na CD52, povrSinski antigen, ki je prisoten v velikih koli¢inah na limfocitih T (CD3")
in B (CD19"), v man;jsih koli¢inah pa na naravnih celicah ubijalkah, monocitih in makrofagih. Na
nevtrofilcih, plazmatkah in mati¢nih celicah v kostnem mozgu je zaznati malo ali pa ni¢ CD52.
Alemtuzumab deluje preko od protiteles odvisne celi¢ne citolize in s komplementom posredovane lize po
vezavi na povrsino limfocitov T in B.

Mehanizem, preko katerega zdravilo LEMTRADA doseze terapevtske ucinke pri MS, ni povsem dognan.
Vendar raziskave kazejo na imunomodulatorne ué¢inke preko osiromasenja in ponovne naselitve limfocitov,
vkljuéno s:
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- spremembami v Stevilu, delezih in lastnostih nekaterih podskupin limfocitov po zdravljenju

- povecano zastopanostjo regulatornih podskupin celic T

- povecano zastopanostjo spominskih podskupin celic T in B

- prehodnimi ucinki na komponente naravne imunosti (tj. nevtrofilci, makrofagi, celice ubijalke)

Zdravilo LEMTRADA povzroc¢i zmanjsanje ravni krozecih celic B in T in naknadno ponovno naselitev, kar
morda zmanjS$a moznost recidiva in odlozi napredovanje bolezni.

Farmakodinami¢ni uéinki

Zdravilo LEMTRADA po vsaki stopnji zdravljenja osiromasi krozece limfocite T in B, najnizje ravni pa se
pa so opazne 1 mesec po zdravljenje (najbolj zgodnja ¢asovna tocka po zdravljenju v Studijah 3. faze).
Limfociti se sCasoma znova naselijo, pri ¢emer je obnovitev celic B obicajno zaklju¢ena v 6 mesecih. Ravni
limfocitov CD3+ in CD4+ rastejo pocasneje proti normalnim vrednostim, vendar se obi¢ajno ne povrnejo na
izhodi$¢ne ravni v 12 mesecih po zdravljenju. Pri priblizno 40 % bolnikov je skupno Stevilo limfocitov
doseglo spodnjo mejo normalnih vrednosti v 6 mesecih po vsaki stopnji zdravljenja, pri priblizno 80 %
bolnikov pa je skupno Stevilo limfocitov doseglo spodnjo mejo normalnih vrednosti v 12 mesecih po
vsakemzdravljenju.

Zdravilo LEMTRADA samo prehodno ucinkuje na nevtrofilce, monocite, eozinofilce, bazofilce in naravne
ubijalke.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Varnost in u¢inkovitost alemtuzumaba pri MS so ocenjevali v 3 randomiziranih, za ocenjevalce enojno
slepih klini¢nih preskusanjih z aktivno primerjavo in 1 nekontrolirani podaljSani za ocenjevalce enojno slepi
Studiji pri bolnikih z RRMS.
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V preglednici 2 je prikazana zasnova Studije in demografija za Studije 1, 2, 3 in 4.

Preglednica 2: Zasnova Studije in izhodiS¢ne lastnosti Studij 1, 2, 3 in 4

Studija 1 Studija 2 Studija 3
we yes CAMMS323 CAMMS32400507
Ime Studije (CARE-MS I) (CARE-MS IT) CAMMS223
Kontrolirana, Kontrolirana,

Zasnova Studije

randomizirana, za
ocenjevalca enojno
slepa

Kontrolirana, randomizirana,
za ocenjevalca enojno slepa z
zakritim odmerkom

randomizirana, za
ocenjevalca enojno
slepa

Anamneza

Bolniki z aktivno MS, opredeljeno kot vsaj 2 recidiva
v preteklih 2 letih.

Bolniki z aktivno MS,
opredeljeno kot vsaj 2
recidiva v preteklih
2 letih in 1 ali vec lezij
s poveCanjem
kontrasta.

Sledenje

2 leti

3 letat

Preucena populacija

Nezdravljeni bolniki

Bolniki z nezadostnim
odzivom na predhodno

Nezdravljeni bolniki

zdravljenje*
IzhodiS$¢ne lastnosti
Povprecna starost (leta) 33 35 32
Povpreeno/mediano trajanje 2/1,6 let 4,5/3,8 let 1,5/1,3 let
bolezni ’ T 7
Povprecno trajanje
predhodnega zdravljenja MS Brez 36 mesecev Brez
(uporabljeno > 1 zdravilo)
% oseb, ki so opravile > Navedba smiselno ni 28 % Navedba smiselno ni
2 predhodni zdravljenji MS potrebna potrebna
Povpre¢na ocena EDSS v 20 27 1.9
izhodis¢u ’ ’ ’
Studija 4
Ime Studije CAMMSO03409

Zasnova Sudije

Nekontrolirana, podalj$ana za ocenjevalca enojno slepa Studija

Preucena populacija

Bolniki, ki so sodelovali v CAMMS223, CAMMS323 ali CAMMS32400507
(glejte izhodis¢ne znacilnosti zgoraj)

Trajanje podaljSanja

4 leta

* Opredeljeni kot bolniki, ki so imeli vsaj 1 recidiv med zdravljenjem z interferonom beta ali glatiramer
acetatom po prejemanju zdravila, ki je trajalo vsaj 6 mesecev.
! Primarni opazovani dogodek $tudije so ocenili po 3 letih. Dodatno spremljanje je zagotovilo podatke
za mediano 4,8 leta (najvec 6,7 leta).

V preglednici 3 so prikazani rezultati Studije 1 in 2.
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Preglednica 3: Kljuéni klini¢ni opazovani dogodki in opazovani dogodki na MRS v §tudijahl

in 2
Studija 1 Studija 2
CAMMS323 CAMMS32400507
Ime Studije (CARE-MS I) (CARE-MS 1I)
LEMTRADA SC IFNB-1a LEMTRADA 12 | SCIFNB-1a
12 mg (N=187) mg (N=202)

Klini¢ni opazovani dogodki (N=376) (N=426)
Stopnja recidivov!

Letna stopnja recidivov (Annualised 0,18 0,39 0,26 0,52

Relapse rate - ARR) (0,13, 0,23) (0,29, 0,53) (0,21, 0,33) (0,41, 0,66)

(95-odstotni 1Z)

Razmerje stopenj (95-odstotni 1Z) 0,45 (0,32; 0,63) 0,51 (0,39; 0,65)

ZmanjSanje tveganja 54,9 49,4

(p<0,0001) (p<0,0001)

Prizadetost?
(Potrjeno poslabsanje prizadetosti
[confirmed disability worsening - CDW] 8,0 % 11,1 % 12,7 % 21,1 %
2) (5,7, 11,2) (7,3, 16,7) (9,9, 16,3) (15,9, 27,7)

Bolniki s 6-mese¢nim CDW

(95-odstotni 17)

Razmerje ogrozenosti (95-odstotni 1Z)

0,70 (0,40; 1,23)

0,58 (0,38; 0,87)

(p=0,22) (p=0,0084)
Bolniki, ki so brez recidiva po 2. letih
(95-odstotni 1Z) 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)

Sprememba EDSS glede na izhodisce? po
2 letih3

-0,14 (-0,25; -0,02)

-0,14 (-0,29, 0,01)

-0,17 (-0,29; -0,05)|0,24 (0,07, 0,41)

(95-odstotni 1Z) (p=0,42) (p<0,0001)
Opazovani dogodki na MRS (0-2 leti)
Mediana % sprememba v volumnu lezije | -9,3 (-19,6;-0,2) | -6,5 (-20,7, 2,5) -1,3 -1,2
T2 na MRS (p=0,31) (p=0,14)
Bolniki z novo ali povecano lezijo T2 v 2. 48,5 % 57,6 % 46,2 % 67,9 %
letu (p=0,035) (p<0,0001)
Bolniki z lezijo po gadolinijevem 15,4 % 27,0% 18,5 % 34,2 %
kontrastiranju v 2. letu (p=0,001) (p<0,0001)
Bolniki z novo hipointenzivno lezijo T1 v 24,0 % 31,4 % 19,9 % 38,0 %
2. letu (p=0,055) (p<0,0001)
Mediana % sprememba v delezu -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
mozganskega parenhima (p<0,0001) (p=0,012)

1 Socasni primarni konéni to¢ki: ARR in CDW. Studija je bila oznatena za uspesno, &e je bila doseZena vsaj ena od

dveh socasnih primarnih kon¢nih tock.

CDW je bil opredeljen kot povecanje za vsaj 1 toc¢ko na lestvici prizadetosti (EDSS - Expanded Disability Status

Scale) z izhodis¢nega rezultata EDSS >1,0 (povecanje za 1,5 tocke pri bolnikih z izhodi§¢nim rezultatom EDSS 0),

ki se je ohranilo 6 mesecev.

Ocenjeno z meSanim modelom za ponavljajoce se meritve.
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odstotek bolnikov s CWD

Slika 1: Cas do 6-meseénega potrjenega poslabfanja prizadetosti v §tudiji 2
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Resnost recidiva

Podporne analize 1. §tudije (CAMMS323) so vzporedno z u€inkom na stopnjo recidivov pokazale, da je
odmerek zdravila LEMTRADA 12 mg/dan pomembno zmanjsal stevilo bolnikov s hudimi recidivi (61-
odstotno zmanjsanje, p=0,0056) in pomembno zmanjsal $tevilo recidivov, ki so privedli do zdravljenja s
steroidi (58-odstotno zmanjsanje, p<0,0001) v primerjavi z IFNB-1a.

Podporne analize 2. §tudije (CAMMS32400507) so pokazale, da je odmerek zdravila LEMTRADA 12
mg/dan pomembno zmanjsal Stevilo hudih recidivov (48-odstotno zmanjsanje, p=0,0121) in pomembno
zmanjsal Stevilo recidivov, ki so privedli do zdravljenja s steroidi (56-odstotno zmanjsanje, p<0,0001) ali
hospitalizacije (55-odstotno zmanjsanje, p<0,0045) v primerjavi z IFNB-1a.

Potrjeno izboljsanje prizadetosti (confirmed disability improvement — CDI)

Cas do nastopa CDI je bil opredeljen kot zmanj$anje za vsaj eno to¢ko na lestvici EDSS z izhodis¢nega
rezultata EDSS > 2, ki se je ohranilo vsaj 6 mesecev. CDI je merilo trajnejSega zmanjSanja prizadetosti. V
Studiji 2 je CDI doseglo 29 % bolnikov, zdravljenih zdravilom LEMTRADA, in samo 13 % bolnikov,
zdravljenih s subkutanim IFNB-1a. Razlika je bila statisti¢no znacilna (p=0,0002).

V §tudiji 3 (Studija 2. faze CAMMS223) so ocenjevali varnost in u¢inkovitost zdravila LEMTRADA pri
bolnikih z RRMS v obdobju 3 let. Bolniki so imeli rezultat EDSS od 0 do 3,0, vsaj 2 klini¢ni epizodi MS v
preteklih 2 letih in > 1 lezijo po gadolinijevem kontrastiranju ob vkljucitvi v $tudijo. Bolniki predhodno niso
bili zdravljeni za MS. Bolniki so bili zdravljeni z odmerkom zdravila LEMTRADA 12 mg/dan (N=108) ali
24 mg/dan (N=108), ki so ga prejeli enkrat dnevno 5 dni v 0. mesecu in 3 dni v 12. mesecu, ali subkutanim
IFNB-1a 44 pug (N=107), ki so ga prejemali 3-krat tedensko 3 leta. Sestinstirideset bolnikov je prejelo tretji
cikel zdravljenja z odmerkom zdravila LEMTRADA 12 mg/dan ali 24/mg/dan 3 dni v 24. mesecu.

Po 3 letih je zdravilo LEMTRADA zmanjSalo tveganje 6-mese¢nega CDW za 76 % (razmerje ogrozenosti
0,24 [95-odstotni IZ: 0,110; 0,545], p<0,0006) in zmanjSalo stopnjo ARR za 67 % (razmerje stopenj 0,33
[95-o0dstotni 1Z: 0,196; 0,552], p<0,0001) v primerjavi s subkutanim IFNB-1a. Zdravilo LEMTRADA v
odmerku 12 mg/dan je pomembno zmanjsal rezultate EDSS (izbolj$al v primerjavi z izhodi§¢em) v 2 letih
sledenja v primerjavi z IFNB-1a (p<0,0001).
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V podskupini bolnikov z RRMS, ki so imeli v preteklem letu 2 recidiva ali ve¢ in izhodi$¢no vsaj 1 z Gd-
ojacano T1-lezijo, je bil na leto preracunani delez recidivov v skupini z zdravilom Lemtrada 0,26 (95 % IZ:
0,20; 0,34) (n = 206) in v skupini z IFNB-1a 0,51 (95 % IZ: 0,40; 0,64) (n = 102) (p < 0,0001). Ta analiza
vkljucuje le podatke iz $tudij 3. faze (CAMMS324 in CAMMS323), ker se algoritmi pridobivanja MR-
posnetkov med Studijami 2. in 3. faze razlikujejo. Ti rezultati so bili dobljeni s post-hoc analizo, zato jih je
treba tolmaciti previdno.

Podatki o dolgorocni ucinkovitosti

4. studija je bila multicentri¢no podaljSanje Studije ucinkovitosti in varnosti 3. faze z nacrtom odprtega
zdravljenja in slepljenim ocenjevalcem; zajela je bolnike z RRMS, ki so sodelovali v 1., 2. ali 3. studiji
(predhodne Studije 2. in 3. faze), in je bila namenjena oceni dolgoro¢ne u¢inkovitosti in varnosti zdravila
LEMTRADA. Studija je zagotovila podatke o uginkovitost in varnosti za mediano 6 let od vklju¢itve
bolnikov v 1. in 2. $tudijo. Bolniki v podaljSani $tudiji (4. $tudija) so lahko prejeli dodaten cikel/dodatne
cikle zdravljenja z zdravilom LEMTRADA po potrebi glede na dokumentirano ponovno aktivnost bolezni,
ki je bila opredeljena kot pojav > 1 recidiva MS in/ali > 2 novih ali povec€anih lezij v mozganih ali hrbtnem
mozgu na magnetnoresonan¢nem slikanju (MR). Dodatno zdravljenje z zdravilom LEMTRADA v odmerku
12 mg/dan je trajalo 3 zaporedne dni (skupni odmerek 36 mg) in sicer vsaj 12 mesecev po predhodnem
zdravljenju.

V 4. studijo je vstopilo 91,8 % bolnikov, zdravljenih z 12 mg zdravila LEMTRADA v 1. in 2. $tudiji. 82,7 %
teh bolnikov je dokoncalo Studijo. Priblizno polovica (51,2 %) bolnikov, uvodoma zdravljenih z 12 mg
zdravila LEMTRADA na dan v 1. in 2. $tudiji, ki so bili vkljuceni v 4. studijo, je prejela le uvodna 2 cikla
zdravila LEMTRADA in nobenih drugih imunomodulirajocih zdravil med 6-letnim spremljanjem.

46,6 % bolnikov, uvodoma zdravljenih z 12 mg zdravila LEMTRADA na dan v 1. in 2. $tudiji, je po
potrjeno dokazani aktivnosti MS (recidiv in/ali MR) ter odlocitvi leeCega zdravnika za ponovno zdravljenje
prejelo dodatne cikle. Nobena znacilnost ob vstopu v raziskavo ni identificirala bolnikov, ki bi pozneje
prejeli enega ali ve¢ dodatnih ciklov.

V 6-letnem obdobju od uvodnega zdravljenja z zdravilom LEMTRADA so se pri bolnikih, vkljuc¢enih v
nadaljnje spremljanje, delezi recidivov MS, nastajanje mozganskih lezij na MR in izguba mozganskega
volumna skladali z u¢inki zdravila LEMTRADA, ugotovljenimi v Studijah 1 in 2; bolniki so imeli tudi
pretezno stabilne ocene prizadetosti ali so se jim te ocene izbolj$ale. Upostevaje tudi spremljevalno $tudijo 4
so imeli bolniki, zdravljeni z zdravilom LEMTRADA v $tudiji 1 oziroma v §tudiji 2 AZT 0,17 oziroma 0,23,
potrjeno poslabsanje prizadetosti (CDW) se pojavilo pri 22,3 % oziroma 29,7 % bolnikov, potrjeno
izboljSanje prizadetosti (CDI) pa pri 32,7 % oziroma 42,5 % bolnikov. V vsakem letu Studije 4 so imeli
bolniki iz obeh $tudij Se naprej majhno tveganje za nastanek novih T2-lezij (27,4 % do 33,2 %) ali z
gadolinijem poudarjenih lezij (9,4 % do 13,5 %) in mediani letni odstotek spremembe v delezu mozganskega
parenhima je segal od 0,19 % do -0,09 %.

Pri bolnikih, ki so prejeli enega ali dva dodatna cikla zdravila LEMTRADA, so po prvem ali drugem
ponovnem zdravljenju z zdravilom LEMTRADA (3. in 4. cikel) opazali izboljsanje deleza recidivov,
aktivnosti po MR in povprecnih ocen invalidnosti v primerjavi z izidi v letu pred tem. Pri teh bolnikih je
AZT upadlo z 0,79 v letu pred 3. ciklusom na 0,18 leto potem in povprecna ocena EDSS se jim je zmanjSala
z 2,89 na 2,69. Odstotek bolnikov z novo T2-lezijo ali povecanjem tak$ne lezije se je zmanjsal s 50,8 % v
letu pred 3. ciklusom na 35,9 % leto pozneje, z novimi z gadolinijem poudarjenimi lezijami pa z 32,2 % na
11,9 %. Podobna izboljSanja AZT, povprecne ocene EDSS, T2-lezij in z gadolinijem poudarjenih lezij so
zabelezili po 4. ciklusu v primerjavi s prej$njim letom. Ta izboljSanja so se nato ohranila, toda glede
dolgorocne ucinkovitosti (npr. 3 in 4 leta po dodatnih ciklusih) ni mogoce narediti trdnih sklepov, ker so
Stevilni bolniki dokonc¢ali $tudijo, preden so dosegli te Casovne tocke.

Koristi in tveganja 5 ali ve¢ stopenj zdravljenja niso povsem ugotovljeni.

Imunogenost
Kot pri vseh terapevtskih proteinih obstaja moznost imunogenosti. Podatki odrazajo odstotek bolnikov z
rezultati preiskav, ki so se Steli za pozitivne za protitelesa proti alemtuzumabu z encimsko imunskim testom
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(ELISA) in jih je potrdil kompetitiven vezavni test. Pozitivne vzorce so dodano preiskali za dokaze zaviranja
in vitro s testom na osnovi pretocne citometrije. Bolnikom v klini¢nih preskusanjih za MS so odvzeli vzorce
seruma 1, 3 in 12 mesecev po vsakem ciklu zdravljenja za dolocitev protiteles proti alemtuzumabu. Priblizno
85 % bolnikov, ki je prejelo zdravilo LEMTRADA v §tudiji, je imelo pozitiven rezultat dolocitve protiteles
proti alemtuzumabu, >90 % od njih pa je imelo tudi pozitiven rezultat za protitelesa, ki so zavirala vezavo
alemtuzumaba in vitro. Protitelesa proti alemtuzumabu so se pri bolnikih pojavila v 15 mesecih od prve
izpostavljenosti. V dveh ciklih zdravljenja prisotnosti protiteles proti alemtuzumabu ali zaviralnih protiteles
proti alemtuzumabu nista bili povezani z z zmanj$anjem uc¢inkovitosti, spremembo farmakodinamike ali
pojavnostjo nezelenih ucinkov, vklju¢no z reakcijami, povezanimi z infuzijo. Visok titer protiteles proti
alemtuzumabu, opaZzen pri nekaterih bolnikih, je bil povezan z nepopolnim osiromaSenjem limfocitov po
tretjem ali Cetrtem ciklu zdravljenja, vendar ni bilo jasnega ucinka protiteles proti alemtuzumabu na klini¢no
ucinkovitost in varnostni profil zdravila LEMTRADA.

Pojavnost protiteles je zelo odvisna od obcutljivosti in specifi¢nosti testa. Poleg tega na ugotovljeno
pojavnost pozitivnosti testa za protitelesa (vkljucno z zaviralnimi protitelesi) lahko vpliva ve¢ dejavnikov,
vklju¢no z metodologijo testa, postopki ravnanja z vzorci, casom odvzema vzorca, so¢asno uporabljenimi
zdravili in osnovno boleznijo. Zaradi tega je primerjava pojavnosti protiteles proti zdravilu LEMTRADA s
pojavnostjo protiteles proti drugim zdravilom lahko zavajajoca.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z alemtuzumabom za
otroke od rojstva do manj kot 10 let starosti pri zdravljenju multiple skleroze (za podatke o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila obvezo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
LEMTRADA za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije z RRMS (za podatke o uporabi pri pediatricni
populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika alemtuzumaba je bila ocenjena pri skupno 216 bolnikih z RRMS, ki so prejemali
intravenske infuzije bodisi 12 mg/dan bodisi 24 mg/dan 5 zaporednih dni, 12 mesecev po prvem ciklu
zdravljenja pa Se 3 zaporedne dni. Med zdravljenjem so se serumske koncentracije povecevale po vsakem
zaporednem odmerku. Najvisje koncentracije so bile ugotovljene po zadnjem infundiranju zdravila v
posameznem ciklu. Dajanje odmerka 12 mg/dan je privedlo do povpreéne Cmax 3014 ng/ml 5. dan prvega
cikla zdravljenja in 2276 ng/ml 3. dan drugega cikla zdravljenja. Alfa razpolovna doba se je priblizala 4-
5 dnem in je bila primerljiva med cikli zdravljenja. Nizke ali nezaznavne koncentracije v serumu so bile
dosezene priblizno 30 dni po vsakem ciklu zdravljenja.

Alemtuzumab je beljakovina, za katero je priCakovana presnovna pot razgradnja v majhne peptide in
posamezne aminokisline zaradi splosno porazdeljenih proteoliticnih encimov. Klasi¢nih $tudij
biotransformacije niso izvedli.

Na podlagi razpolozljivih podatkov ne moremo sklepati na vpliv rase in spola na farmakokinetiko
alemtuzumaba. Farmakokinetika alemtuzumaba pri RRMS ni bila preizkusena na bolnikih, starih 55 let in
vec.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Kancerogenost in mutagenost

Studij za oceno kancerogenega ali mutagenega potenciala alemtuzumaba niso opravili.
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Plodnost in razmnoZevanje

Intravensko prejemanje alemtuzumaba v odmerkih do 10 mg/kg/dan, ki so bili uporabljeni 5 zaporednih dni
(vrednost AUC je bila 7,1-kratnik izpostavljenosti cloveka pri priporo¢enem dnevnem odmerku), ni imelo
vpliva na plodnost in sposobnost razmnoZevanja pri samcih transgenih migih huCD52. Stevilo normalnih
semencic se je pomembno zmanjsalo (<10 %) v primerjavi s kontrolnimi zivalmi, odstotek nenormalnih
semencic (z odstranjenimi glavicami ali brez njih) pa je bil pomembno povecan (do 3 %). Vendar te
spremembe niso vplivale na plodnost, zato se tejejo za neskodljive.

Pri samicah misi, ki so intravensko prejemale alemtuzumab v odmerkih do 10 mg/kg/dan (vrednost AUC je
bila 4,7-kratnik izpostavljenosti cloveka pri priporo¢enem dnevnem odmerku) 5 zaporednih dni pred skupno
naselitvijo s samci divjega tipa, je bilo povprecno Stevilo rumenih telesc in implantacijskih mest na Zival
pomembno manjSe kot pri zivalih, ki so prejemale vehikel. Pri brejih misih, ki so prejemale odmerke

10 mg/kg/dan, so opazili manjSo pridobivanje gestacijske teze v primerjavi z zivalmi, ki so prejemale
vehikel.

Studija reproduktivne toksi¢nosti pri brejih misih, ki so bile izpostavljene intravenskim odmerkom
alemtuzumaba do 10 mg/kg/dan (vrednost AUC je bila 2,4-kratnik izpostavljenosti ¢loveka pri priporo¢enem
odmerku 12 mg/kg) 5 zaporednih dni med brejostjo, je pokazala pomembno povecanje Stevila samic z
mrtvimi ali resorbiranimi vsemi konceptusi ter so¢asno zmanjSanje Stevila samic z zivimi plodovi. Pri
odmerkih do 10 mg/kg/dan niso opazili malformacij ali sprememb zunanjosti, mehkih tkiv ali skeleta.

Pri misih sta bila ugotovljena prehajanje skozi posteljico in mozna farmakoloska dejavnost alemtuzumaba
med brejostjo in po kotitvi. V Studijah na misih so ugotovili spremenjeno Stevilo limfocitov pri mladicih,
izpostavljenih alemtuzumabu med brejostjo v odmerku 3 mg/kg/dan 5 zaporednih dni (vrednost AUC je bila
0,6-kratnik izpostavljenosti ¢loveka pri priporo¢enem odmerku 12 mg/dan). Pri odmerkih alemtuzumaba do
10 mg/kg/dan ni bilo vpliva na kognitivni, telesni in spolni razvoj mladicev, ki so bili alemtuzumabu
izpostavljeni med laktacijo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
dinatrijev fosfat dihidrat (E339)
dinatrijev edetat dihidrat

kalijev klorid (E508)

kalijev dihidrogenfosfat (E340)
polisorbat 80 (E 433)

natrijev klorid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so
omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti
Koncentrat
4 leta

Red¢ena raztopina

Kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana za 8 ur pri 2 °C - 8§ °C.
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Z mikrobiolokega vidika je treba zdravilo nemudoma uporabiti. Ce se ne uporabi takoj, je za trajanje
hrambe med uporabo in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik. Do uporabe ne sme preteci
vec kot 8 ur, ¢e je zdravilo hranjeno pri 2°°C do 8 °C in zas¢iteno pred svetlobo.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Koncentrat

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po redCenju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo LEMTRADA je dobavljeno v brezbarvni, 2 ml stekleni viali z zamaSkom iz butilne gume in
aluminijevo zaporko s plasti¢nim poteznim pokrovckom.

Velikosti pakiranja: skatla z 1 vialo.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vsebino viale morate pred uporabo pregledati, da ne vsebuje delcev ali da ni spremenila barve. V primeru
prisotnosti delcev ali spremembe barve koncentrata zdravila ne uporabite.

Viale pred uporabo ne pretresite.

Za intravensko uporabo, iz viale z asepti¢no tehniko povlecite 1,2 ml zdravila LEMTRADA v brizgo.
Vbrizgajte v 100 ml raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za infundiranje ali raztopine glukoze (5
%) za infundiranje. Zdravila ne smete redciti z drugimi topili. Vrecko je treba previdno obracati, da se

raztopina premesa.

Potrebna je previdnost, da se zagotovi sterilnost pripravljene raztopine. Priporocljivo je, da se razred¢eno
zdravilo uporabi nemudoma. Vsaka viala je namenjena samo enkratni uporabi.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgija

8. STEVILKA (gTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/13/869/001
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 12. September 2013
Datum zadnjega podalj$anja: 2. Julij 2018
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA II

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske u¢inkovine

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strafle 65

88397 Biberach an der Riss

NEMCIJA

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so dolo¢ene v
seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢c(7) Direktive 2001/83/ES, in
vseh kasnejsih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in vseh
nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila.

e ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med koristmi
in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben mejnik
(farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predloZita so&asno.

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Izobrazevalni program
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se mora pred prihodom zdravila na trg s pristojnim nacionalnim
organom v vsaki drzavi ¢lanici dogovoriti o izobrazevalnem programu za zdravstvene delavce in bolnike.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo vsi zdravniki, ki nameravajo
predpisovati zdravilo LEMTRADA, po dogovoru z nacionalnimi pristojnimi organi v vsaki drzavi ¢lanici,
kjer se trzi zdravilo LEMTRADA, pred in po zaCetku trzenja prejeli posodobljen paket izobrazevalnih gradiv
za zdravnike, ki vsebuje naslednje elemente:

. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

. Vodnik za zdravstvene delavce

. Kontrolni seznam za zdravnike, ki predpisujejo zdravilo
. Vodnik za bolnike

. Opozorilno kartico za bolnika

Vodnik za zdravstvene delavce vsebuje naslednja kljucna sporocila:

1. Zdravljenje z zdravilom LEMTRADA sme uvesti in nadzorovati le nevrolog, ki ima izkusnje z
zdravljenjem bolnikov z multiplo sklerozo, v bolnisnicah s takoj$njim dostopom do intenzivne nege.

2. Opis tveganj, povezanih z uporabo zdravila LEMTRADA, in sicer:

. imunska trombocitopeni¢na purpura (ITP);

. nefropatije, vklju¢no z anti-GBM boleznijo;

. bolezni §¢itnice;

. resne okuzbe;

. druge sekundarne avtoimunske bolezni ali bolezni imunskega sistema, vklju¢no s HLH, AIH
pridobljeno hemofilijo A, Stillova bolezen z zacetkom v odrasli dobi (AOSD) in avtoimunski
encefalitis;

. resne reakcije, Casovno povezane z infundiranjem zdravila LEMTRADA, vklju¢no z

ishemijo miokarda, hemoragi¢no moZzgansko kapjo, disekcijo cervikocefalne arterije in
pljucno alveolarno krvavitvijo, trombocitopenija;

. tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura;
. progresivna multifokalna levkoencefalopatija.

3. priporocila o zmanjSevanju teh tveganj z ustreznim svetovanjem, spremljanjem in obravnavo
bolnika;

4, poglavje ,,Pogosta vprasanja“.

Kontrolni seznam za zdravnike, ki predpisujejo zdravilo, vsebuje naslednja klju¢na sporocila:

1. seznam preiskav, ki jih je treba opraviti za izhodiS¢ne presejalne preglede bolnika;

2 program cepljenj, ki jih je treba zakljuciti 6 tednov pred zdravljenjem;

3. pregledi glede premedikacije, sploSnega zdravja ter nose¢nosti in kontracepcije pred zdravljenjem;
4 navodila za infundiranje (pred, med in po) za zmanjSanje tveganja za resne reakcije, casovno

povezane z infundiranjem zdravila Lemtrada.

v

spremljanje med zdravljenjem in najmanj 48 mesecev po zadnjem zdravljenju;
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posebna navedba o tem, da je bil bolnik obvescen o tveganjih resnih avtoimunskih bolezni, okuzb in
malignih bolezni in ukrepih za njihovo zmanjSevanje ter da jih razume.

Vodnik za bolnike vsebuje naslednja klju¢na sporocila:

L.

4.

opis tveganj, povezanih z uporabo zdravila LEMTRADA, in sicer:

. imunska trombocitopeni¢na purpura (ITP);

. nefropatije, vklju¢no z anti-GBM boleznijo;

. bolezni $¢itnice;

° resne okuzbe;

. druge sekundarne avtoimunske bolezni ali bolezni imunskega sistema, vklju¢no s HLH, AIH
pridobljeno hemofilijo A, Stillova bolezen z zacetkom v odrasli dobi (AOSD) in avtoimunski
encefalitis;

. resne reakcije, asovno povezane z infundiranjem zdravila LEMTRADA, vklju¢no z

ishemijo miokarda, hemoragi¢no moZzgansko kapjo, disekcijo cervikocefalne arterije in
pljucno alveolarno krvavitvijo, trombocitopenija;

. tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura;
. progresivna multifokalna levkoencefalopatija.
opis znakov in simptomov tveganj avtoimunskih bolezni;

opis najustreznejsih ukrepov, ¢e se pojavijo znaki in simptomi teh tveganj (npr. kako kontaktirati
svoje zdravnike);

priporocila za na¢rtovanje spremljanja.

Opozorilna kartica za bolnika vsebuje naslednja klju¢na sporocila:

1.

opozorilo za zdravstvene delavce, ki kadar koli zdravijo bolnika, tudi v nujnih primerih, da je bil
bolnik zdravljen z zdravilom LEMTRADA;

zdravljenje z zdravilom LEMTRADA lahko poveca tveganje za:

. imunske reakcije, na primer bolezni §€itnice, imunsko trombocitopeni¢no purpuro (ITP);

. nefropatije, vkljuéno z anti-GBM boleznijo; avtoimunski hepatitis (AIH), pridobljena
hemofilija A in HLH, TTP, PML;

. resne okuzbe;

. resne reakcije, casovno povezane z infundiranjem zdravila LEMTRADA, vkljuéno z

ishemijo miokarda, hemoragi¢no mozgansko kapjo, disekcijo cervikocefalne arterije in
pljucno alveolarno krvavitvijo, trombocitopenija.

kontaktni podatki zdravnika, ki predpisuje zdravilo LEMTRADA.

30



PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

31



A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA/PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

LEMTRADA 12 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
alemtuzumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 12 mg alemtuzumaba v 1,2 ml (10 mg/ml).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

E339, dinatrijev edetat dihidrat, ES08, E340, E433, natrijev klorid, voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala
12 mg/1,2 ml

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
intravenska uporaba
Uporabite v 8 urah po red¢enju.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte ali stresajte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/869/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC: {stevilka}
SN: {stevilka}
NN: {stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

LEMTRADA 12 mg sterilni koncentrat
alemtuzumab
V.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1,2 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

LEMTRADA 12 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
alemtuzumab

V¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem ucinku
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e
opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo LEMTRADA in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo LEMTRADA
Kako se daje zdravilo LEMTRADA

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila LEMTRADA

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANl o e

1. Kaj je zdravilo LEMTRADA in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo LEMTRADA vsebuje zdravilno uc¢inkovino alemtuzumab, ki se uporablja za zdravljenje oblike
multiple skleroze (MS) pri odraslih bolnikih, ki ji pravimo recidivno-remitentna multipla skleroza (RRMS).
Zdravilo LEMTRADA ne ozdravi MS, vendar lahko zmanjsa stevilo recidivov MS. Pripomore tudi k
upocasnitvi ali izginotju doloc¢enih znakov in simptomov MS. V klini¢nih Studijah so imeli bolniki,
zdravljeni z zdravilom LEMTRADA, manj recidivov in manjSo verjetnost poslabsanja njihove prizadetosti v
primerjavi z bolniki, zdravljenimi z beta-interferonom, injiciranim veckrat na teden.

Zdravilo LEMTRADA se uporablja, ¢e imate zelo aktivno MS, ¢eprav ste prejemali Ze vsaj eno drugo
zdravilo za MS, ali ¢e se vam MS razvija hitro.

Kaj je multipla skleroza?

MS je avtoimunska bolezen, ki prizadane osrednji ziv¢ni sistem (moZgane in hrbtenjaco). Pri MS vas
imunski sistem zmotno napada zasc¢itno ovojnico (mielin) okoli ziv¢nih vlaken in povzroci vnetje. Pojav, ko
vnetje povzro¢i simptome, obi¢ajno imenujemo ,,napad ali ,,recidiv’. Pri bolnikih z RRMS recidivom
sledijo obdobja okrevanja.

Simptomi, ki se pojavijo, so odvisni od dela osrednjega zivénega sistema, ki je prizadet. Poskodbe Zivcev
zaradi vnetja so lahko odpravljive, vendar se z napredovanjem bolezni poSkodbe lahko kopicijo in postanejo
trajne.

Kako zdravilo LEMTRADA deluje
Zdravilo LEMTRADA uravnava va$ imunski sistem in omejuje napade na Ziv¢ni sistem.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo LEMTRADA

Ne uporabljajte zdravila LEMTRADA:

Ce ste alergi¢ni na alemtuzumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);
- Ce ste okuZeni z virusom ¢loveske imunske pomanjkljivosti (HIV);
- Ce imate resno okuzbo
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- Ce imate katero od naslednjih bolezni ali stanj:

druge avtoimunske bolezni poleg multiple skleroze,
neurejen visok krvni tlak,

ste imeli v preteklosti pretrganje zile, ki oskrbuje moZzgane,
ste imeli v preteklosti mozgansko kap,

ste imeli v preteklosti sréni infarkt ali bole¢ine v prsih,

ste imeli v preteklosti kaksno motnjo strjevanja krvi.

O O O O O O

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom uporabe zdravila LEMTRADA se posvetujte s svojim zdravnikom. Po postopku zdravljenja z
zdravilom LEMTRADA je pri vas lahko povecano tveganje za pojav drugih avtoimunskih bolezni ali resnih
okuzb. Pomembno je, da razumete ta tveganja in naine spremljanja njihove prisotnosti. Prejeli boste
opozorilno kartico za bolnika in vodnik za bolnike z dodatnimi informacijami. Pomembno je, da med
zdravljenjem in Se §tiri leta po zadnji infuziji zdravila LEMTRADA pri sebi hranite opozorilno kartico
bolnika, ker se lahko neZeleni u¢inki pojavijo veg let po zdravljenju. Ce se boste zdravili, tudi &e ne zaradi
MS, zdravniku pokazite opozorilno kartico za bolnika.

Preden se zacnete zdraviti z zdravilom LEMTRADA, bodo pri vas opravili krvne preiskave. Te preiskave
bodo pokazale, ali smete jemati zdravilo LEMTRADA. Vas§ zdravnik se bo Zelel tudi prepricati, da pred
zacetkom zdravljenja z zdravilom LEMTRADA nimate doloc¢enih bolezni ali moten;.

e Avtoimunske bolezni

Zdravljenje z zdravilom LEMTRADA lahko poveca vase tveganje za avtoimunske bolezni. To so bolezni,
pri katerih imunski sistem zmotno napade vase telo. V nadaljevanju sledijo informacije o dolo¢enih boleznih,
ki so jih ugotovili pri bolnikih z MS, ki so bili zdravljeni z zdravilom LEMTRADA.

Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo vec let po zdravljenju z zdravilom LEMTRADA. Zato so potrebne
preiskave krvi in urina Se $tiri leta po zadnji infuziji. Preiskave so potrebne tudi, e se pocutite dobro in so
simptomi MS obvladani. Na nekatere znake in simptome morate biti pozorni sami. Poleg tega se lahko te
bolezni pojavijo po ve¢ kot 4 letih, zato morate Se naprej ostati pozorni na njihove znake in simptome tudi
potem, ko ne potrebujete ve¢ mese¢nih preiskav krvi in urina. Podrobnosti o znakih in simptomih,
preiskavah in vasih ukrepih najdete v poglavjih 2 in 4 — avtoimunske bolezni.

Vec¢ koristnih informacij o teh avtoimunskih boleznih (in preiskavah zanje) najdete v vodniku za bolnike, ki
jemljejo zdravilo LEMTRADA.

o Pridobljena hemofilija A

Obcasno se je bolnikom pojavila motnja strjevanja krvi zaradi nastanka protiteles proti faktorju
VIII (faktor VIII je beljakovina, potrebna za normalno strjevanje krvi). To motnjo imenujemo
pridobljena hemofilija A in jo je treba nemudoma prepoznati in zdraviti. Simptomi pridobljene
hemofilije A so opisani v poglavju 4.

o Imunska trombocitopeni¢na purpura (ITP)

Pogosto se je pri bolnikih pojavila motnja krvavitve, ki jo je povzro€ilo nizko Stevilo krvnih
ploscic in jo imenujemo imunska trombocitopeni¢na purpura (ITP). To bolezen je treba
prepoznati in zdraviti ¢im prej, saj so lahko njeni u¢inki resni ali celo smrtno nevarni. Znaki in
simptomi ITP so opisani v poglavju 4.

o Bolezen ledvic (kot je bolezen zaradi prisotnih protiteles proti glomerulni bazalni
membrani — »anti-GBM bolezen«)

V redkih primerih so se pri bolnikih pojavile z avtoimunostjo povezane ledvi¢ne tezave, kot je

anti-GBM bolezen. Znaki in simptomi bolezni ledvic so opisani v poglavju 4. Ce ni zdravljena,

lahko povzroci ledvi¢no odpoved z dializo ali presaditvijo in lahko vodi v smrt.

o Bolezni $¢itnice
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Zelo pogosto se je pri bolnikih pojavila avtoimunska bolezen $¢itnice, ki vpliva na sposobnost
nastajanja ali uravnavanja hormonov, ki so pomembni za presnovo.
Zdravilo LEMTRADA lahko povzroci razlicne vrste bolezni $Citnice, vklju¢no s:
° ¢ezmerno aktivno $¢itnico (hipertiroidizem), ko v §¢itnici nastaja preve¢ hormona
. premalo aktivno §¢itnico (hipotiroidizem), ko v §¢itnici nastaja premalo hormona.
Znaki in simptomi bolezni $¢itnice so opisani v poglavju 4.
Ce se pri vas pojavi bolezen §¢itnice, je v vedini primerov potrebno zdravljenje z zdravili za
obvladovanje bolezni $¢itnice do konca zivljenja, v nekaterih primerih pa je treba $¢itnico
odstraniti.

Zelo pomembno je, da se bolezen $¢itnice pravilno zdravi, zlasti ¢e zanosite po uporabi zdravila
LEMTRADA. Nezdravljena bolezen $¢itnice lahko Skoduje nerojenemu otroku ali otroku po
rojstvu.

o Vnetje jeter

Nekaterim bolnikom se je po prejemanju zdravila LEMTRADA pojavilo vnetje jeter. Vnetje jeter
je mogoce ugotoviti na podlagi izvidov preiskav krvi, ki jih boste redno opravljali po zdravljenju
z zdravilom LEMTRADA. Ce se vam pojavijo eden ali ve¢ simptomov, kot so slabost v Zzelodcu
(siljenje na bruhanje), bruhanje, bolecine v trebuhu, utrujenost, izguba apetita, porumenelost koze
ali ocesnih belo¢nic, temen urin, ali ¢e ste bolj nagnjeni h krvavitvam ali podplutbam kot po
navadi, morate o tem obvestiti zdravnika.

o Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP)

Med uporabo zdravila LEMTRADA se lahko pojavi motnja strjevanja krvi, imenovana
"tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura” (TTP). Pri tej motnji v zilah nastajajo krvni strdki, ki
se lahko pojavijo po vsem telesu. Takoj pois¢ite zdravnisko pomo¢, ¢e se vam pojavi kateri od
naslednjih simptomov: podplutbe na kozi ali v ustih, ki imajo lahko videz drobnih rdecih pik,
lahko hkrati z nepojasnjeno izredno utrujenostjo, zvisano telesno temperaturo, zmedenostjo,
spremembami govora, porumenelostjo koze ali o¢esnih belo¢nic (zlatenica), majhno kolic¢ino
urina, temno obarvanim urinom ali brez njih. Nujno morate poiskati zdravnisko pomoc, saj je
TTP lahko smrtna (glejte poglavje 4, "Mozni nezeleni u¢inki").

e Sarkoidoza

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA, so porocali o motnji imunskega sistema
(sarkoidozi). Simptomi lahko vkljuCujejo vztrajen suh kasSelj, kratko sapo, bolecine v prsih,
povisano telesno temperaturo, otekanje bezgavk, izgubo telesne mase, izpuscaje na kozi in
zamegljen vid.

o Avtoimunski encefalitis

Po prejemanju zdravila LEMTRADA se lahko pojavi avtoimunski encefalitis (imunsko pogojena
mozganska motnja). Ta motnja lahko vkljucuje simptome, kot so vedenjske in/ali psihiatri¢ne
spremembe, kratkotrajna izguba spomina ali napadi kré¢ev (konvulzije). Simptomi so lahko
podobni ponovitvi MS. Ce se vam pojavi eden ali ve& od teh simptomov, se posvetujte z
zdravnikom.

o Druge avtoimunske bolezni

Obcasno so se pri bolnikih pojavile avtoimunske bolezni, ki prizadanejo rdece in bele krvnicke.
Te je mozno dolociti s pomocjo krvnih preiskav, ki jih boste redno opravljali po zdravljenju z
zdravilom LEMTRADA. Zdravnik vam bo povedal, ¢e se bo pri vas pojavila katera od teh
bolezni, in vam svetoval glede ustreznih postopkov za zdravljenje.

Z infuzijo povezane reakcije

Pri ve€ini bolnikov, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA, se nezZeleni u€inki pojavijo v ¢asu infuzije ali v
24 urah po infuziji. Va$ zdravnik bo poskusal zmanj$ati z infuzijo povezane reakcije tako, da vam bo dal
drugo zdravilo ali zdravila (glejte poglavje 4 — Z infuzijo povezane reakcije).

Druge resne reakcije, ki se pojavijo kmalu po infundiranju zdravila LEMTRADA

39



Nekaterim ljudem so se po infundiranju zdravila LEMTRADA pojavile resne ali zivljenjsko nevarne
reakcije, vklju¢no s krvavitvijo v pljucih, srénim infarktom, moZzgansko kapjo ali pretrganjem zil, ki
oskrbujejo mozgane. Ucinki se lahko pojavijo po katerem koli odmerku med ciklusom zdravljenja. V vecini
primerov so se pojavili v 1 do 3 dneh po infundiranju. Zdravnik vam bo pred infundiranjem in med njim
kontroliral vitalne znake, vkljuéno s krvnim tlakom. Ce se vam pojavi kateri od naslednjih simptomov takoj
poiscite pomoc: tezko dihanje, izkasSljevanje krvi, bolecine v prsnem kosu, povesenost delov obraza, nenaden
hud glavobol, Sibkost na eni strani telesa, tezave z govorjenjem ali bolecine v vratu.

e Hemofagocitna limfohistiocitoza

Zdravljenje z zdravilom LEMTRADA lahko poveca tveganje za prekomerno aktivacijo belih krvnih celic,
povezanih z vnetjem (hemofagocitna limfohistiocitoza). Ce ta motnja ni zgodaj prepoznana in zdravljena,
lahko povzroéi smrt. Ce opazite ve¢ simptomov, na primer zvi$ano telesno temperaturo, otekle bezgavke,
podplutbe ali izpusc¢aj na kozi, se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

o Stillova bolezen z zac¢etkom v odrasli dobi

Stillova bolezen z zacetkom v odrasli dobi je redka bolezen, ki lahko povzroci vnetje ve¢ organov in je
povezana z razlicnimi simptomi, na primer z zvis$ano telesno temperaturo > 39 °C (102,2 °F), ki traja ve¢ kot
en teden, boleginami in togostjo (z otekanjem ali brez njega) ve¢ sklepov in/ali koznim izpuséajem. Ce se
vam pojavi kombinacija teh simptomov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

o Okuzbe
Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom LEMTRADA, je vecje tveganje za resne okuZbe (glejte poglavje 4 —
Okuzbe). Na splosno se lahko okuzbe zdravijo s standardnimi zdravili.

Da se zmanjsa verjetnost okuzbe, bo vas zdravnik preveril, ali morda katero drugo zdravilo, ki ga jemljete,
vpliva na va$ imunski sistem. Zato je pomembno, da zdravniku navedete vsa zdravila, ki jih jemljete.

Povejte svojemu zdravniku, ¢e imate resno okuzbo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom LEMTRADA, saj
mora vas zdravnik odloZiti zdravljenje, dokler okuzba ni pozdravljena.

Bolniki, ki se zdravijo z zdravilom LEMTRADA, imajo vecje tveganje za razvoj herpesne okuzbe (npr.
herpes na ustnicah). Na splosno velja, da je pri bolnikih, ki so imeli herpesno okuzbo, tveganje za razvoj
ponovne okuzbe vecje. Obstaja tudi moznost, da se herpesna okuzba pojavi prvi¢. Priporo¢ljivo je, da vam
zdravnik za zmanj$evanje moznosti za razvoj herpesne okuzbe predpise zdravilo, ki ga morate jemati tiste
dni, ko se zdravite z zdravilom LEMTRADA, in §e en mesec po zdravljenju.

Mozne so tudi okuzbe, ki privedejo do nenormalnosti materni¢nega vratu. Zato je priporocljivo, da vse
zenske opravljajo letne presejalne preglede, kot je bris materni¢nega vratu. Zdravnik vam bo pojasnil, katere
preiskave je treba opraviti pri vas.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom LEMTRADA, so porocali o okuzbah z virusom, imenovanim
citomegalovirus. Vecina primerov se je pojavila v dveh mesecih po odmerku alemtuzumaba. Ce imate
simptome okuzbe, na primer povisano telesno temperaturo ali otekle bezgavke, o tem nemudoma obvestite
zdravnika.

Bolniki, ki so prejemali zdravilo LEMTRADA, so imeli okuzbe z virusom, imenovanim Epstein-Barrov
virus (EBV), vklju¢no s primeri hudega in v¢asih smrtnega vnetja jeter. Ce imate simptome okuzbe, na
primer zviSano telesno temperaturo, otekle bezgavke ali utrujenost, nemudoma obvestite zdravnika.

Bolniki, ki se zdravijo z zdravilom LEMTRADA, imajo veéje tveganje za razvoj okuZbe z listerijo
(bakterijska okuzba, do katere pride z uzivanjem okuzene hrane). Okuzba z listerijo lahko povzro¢i hudo
bolezen, vklju¢no z meningitisom, vendar jo je mogoce zdraviti z ustreznimi zdravili. Da zmanjSate to
tveganje, se dva tedna pred zdravljenjem, med zdravljenjem ali vsaj mesec dni po zdravljenju z zdravilom
LEMTRADA izogibajte uzivanju nekuhanega ali premalo kuhanega mesa, mehkim sirom in izdelkom iz
nepasteriziranega mleka.

40



Ce zivite v obmogju, kjer je pogosta tuberkuloza, je pri vas lahko prisotno ve&je tveganje za tuberkulozo.
Vas zdravnik bo uredil presejalno preiskavo za tuberkulozo.

Ce ste nosilec virusa hepatitisa B ali C (ki prizadeneta jetra), je potrebna dodatna previdnost pred
zdravljenjem z zdravilom LEMTRADA, saj ni znano, ali lahko zdravljenje privede do aktivacije okuzbe z
virusom hepatitisa, ki bi posledi¢no poskodovala jetra.

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Lemtrada, so porocali o primerih redke okuzbe mozganov, imenovane
PML (progresivna multifokalna levkoencefalopatija). O PML so porocali pri bolnikih z drugimi dejavniki
tveganja, zlasti predhodnim zdravljenjem z zdravili za MS, povezanimi s PML.

PML lahko v tednih ali mesecih povzro¢i hudo prizadetost in je lahko smrtna.

Simptomi so lahko podobni ponovitvi (recidivu) MS in vkljucujejo napredujoco Sibkost ali nespretnost
okoncin, motnje vida, tezave z govorom ali spremembe v misljenju, spominu in orientiranosti, ki vodijo v
zmedenost in osebnostne spremembe. Pomembno je, da svojce ali negovalce seznanite s svojim
zdravljenjem, kajti oni lahko opazijo simptome, ki se jih vi ne zavedate. Ce se vam pojavi kakrsen koli
simptom, ki kaze na PML, se takoj posvetujte z zdravnikom.

¢ Pnevmonitis in perikarditis

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA, so porocali o pnevmonitisu (vnetju pljucnega tkiva).
Vecina primerov se je pojavila v prvem mesecu po zdravljenju z zdravilom LEMTRADA. Prav tako so pri
bolnikih, zdravljenih z zdravilom LEMTRADA, porocali o primerih perikardialnega izliva (kopi¢enju
tekocine okrog srca) in perikarditisa (vnetja sr¢ne ovojnice). Zdravnika morate obvestiti o simptomih, kot so
kratka sapa, kaSelj, piskajoce dihanje, bolecCine ali tisCanje v prsih in izkasljevanje krvi, ker so lahko
posledica pnevmonitisa, perikardnega izliva ali perikarditisa.

® Vnetje Zol¢nika

Zdravilo LEMTRADA lahko poveca moznosti za vnetje zol¢nika. To je lahko resno zdravstveno stanje, ki
lahko ogrozi Zivljenje. Zdravniku morate porocati, Ce imate znake, kot so bolecine ali nelagodje v zelodcu,
zviSana telesna temperatura, slabost ali bruhanje.

e Predhodno postavljena diagnoza raka
Ce ste bili v preteklosti diagnosticirani z rakom, o tem obvestite svojega zdravnika.

e Cepiva

Ni znano, ali zdravilo LEMTRADA vpliva na vas odziv na cepivo. Ce niste prejeli vseh obveznih cepiv, bo
vas$ zdravnik presodil, ali se morate pred zacetkom zdravljenja z zdravilom LEMTRADA cepiti. Predvsem se
bo osredotocil na cepljenje proti noricam (vodenim kozam), ¢e jih $e niste imeli. Vsa cepiva boste morali
prejeti vsaj Sest tednov pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom LEMTRADA.

Ce ste pred kratkim prejeli zdravilo LEMTRADA, NE SMETE prejeti doloenih vrst cepiv (Ziva virusna
cepiva).

Otroci in mladostniki
Zdravilo LEMTRADA ni namenjeno uporabi pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, saj ni bilo
preuceno pri bolnikih z MS, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo LEMTRADA
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali bi lahko jemali katero
koli zdravilo (vkljucno s cepivi ali zdravili rastlinskega izvora).

Poleg zdravila LEMTRADA lahko tudi druga zdravila (za zdravljenje MS ali drugih bolezni) vplivajo na vas
imunski sistem in posledi¢no vaso sposobnost obrambe pred okuzbami. Ce jemljete kaksno takino zdravilo,
vam bo zdravnik morda naro¢il prekinitev jemanja tega zdravila pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom
LEMTRADA.
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Nosecnost
Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte s svojim zdravnikom,
preden prejmete to zdravilo.

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati uéinkovito kontracepcijo med vsakim postopkom zdravljenja z
zdravilom LEMTRADA in Se §tiri mesece po vsakem postopku zdravljenja.

Ce zanosite po zdravljenju z zdravilom LEMTRADA in se med noseénostjo pojavi bolezen itnice, je
potrebna posebna previdnost. Bolezni §¢itnice so lahko $kodljive za otroka (glejte poglavje 2 Opozorila in
previdnostni ukrepi — avtoimunske bolezni).

Dojenje

Ni znano, ali se lahko zdravilo LEMTRADA z materinim mlekom prenese v dojencka, vendar je to mozno.
Priporocljivo je, da med nobenim postopkom zdravljenja z zdravilom LEMTRADA in $e $tiri mesece po
vsakem postopku zdravljenja ne dojite. Vendar ima materino mleko lahko koristne u¢inke (ki lahko zas¢itijo
otroka pred okuzbami), zato se posvetujte z zdravnikom, ¢e nameravate svojega otroka dojiti.

Zdravnik/zdravnica vam bo svetoval(a) o najboljsi izbiri za vas in vaSega otroka.

Plodnost

Zdravilo LEMTRADA imate lahko v svojem telesu med postopkom zdravljenja in $e $tiri mesece po njem.
Ni znano, ali ima zdravilo LEMTRADA v tem obdobju u¢inek na plodnost. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e
nacrtujete zanositev. Ni dokazov, da bi zdravilo LEMTRADA vplivalo na mosko plodnost.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Pri veliko bolnikih se med zdravljenjem ali v 24 urah po infuziji zdravila LEMTRADA pojavijo nezeleni
udinki. Zaradi nekaterih, na primer omotice, lahko upravljanje vozil in strojev postane nevarno. Ce zdravilo
na vas deluje na tak nacin, prekinite te dejavnosti, dokler se ne pocutite bolje.

Zdravilo LEMTRADA vsebuje kalij, natrij in polisorbat
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol kalija (39 mg) na infuzijo, kar v bistvu pomeni ,,brez kalija“.
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na infuzijo, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.

To zdravilo vsebuje 0,12 mg polisorbata 80 (E 433) v eni viali z nominalnim polnilnim volumnom 1,2 ml,
kar ustreza 0,1 mg/1,0 ml. Polisorbati lahko povzro¢ijo alergijske reakcije. Povejte zdravniku, ¢e imate
kaksne znane alergije.

3. Kako se daje zdravilo LEMTRADA

Zdravnik vam bo pojasnil, kako se daje zdravilo LEMTRADA. Ce imate kakr$na koli vprasanja, se
posvetujte z zdravnikom.

Zacetno zdravljenje bo zajemalo eno infuzijo na dan 5 dni (1. postopek) in eno infuzijo na dan 3 dni eno
leto kasneje (2. postopek).

Med obema postopkoma se ne boste zdravili z zdravilom LEMTRADA. Dva postopka zdravljenja lahko
zmanjSata aktivnost MS za do 6 let.

Nekateri bolniki lahko dobijo en ali dva dodatna cikla zdravljenja s po eno infuzijo na dan 3 dni zapored, ce
imajo po uvodnih dveh ciklih simptome ali znake MS. Dodatne cikle zdravljenja se daje dvanajst mesecev ali
ve€ po predhodnem zdravljenju.

Najvecji dnevni odmerek je ena infuzija.

Zdravilo LEMTRADA se daje kot infuzija v veno. Ena infuzija traja priblizno $tiri ure. Spremljanje
nezelenih ucinkov in redne preiskave je treba nadaljevati Se Stiri leta po zadnji infuziji.

Za boljse razumevanje trajanja uc¢inkov zdravljenja in dolZine zahtevanega sledenja glejte spodnjo shemo.
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Vsaj Vsaj

cikel cikel cikel cikel
1 mesecev> 2 mesecev > 3 mesecev > 4
il po || - Il
5 dni zdravijenja 3 dnevi zdravijenja 2. ciklu 3 dnevi zdravijenja 3. ciklu 3 dnevi zdravljenja
zdrav\]enja zd ravljen zdravlienja

Zacetek testiranj krvi

in urina pred Stalno potekajoé nadzor $tiri leta po koncu zadnjega zdravljenja
zdravljenjem

*OPOMBA: Studija, ki je spremljala bolnike 6 let po prvi infuziji (1. cikel), je pokazala, da vegina bolnikov po uvodnih
2 ciklih zdravljenja ne potrebuje nadaljnjega zdravljenja.

Sledenje po zdravljenju z zdravilom LEMTRADA

Ko prejmete zdravilo LEMTRADA, boste morali opraviti obi¢ajne preiskave, da se zagotovita hitra
diagnostika in zdravljenje moznih nezelenih ucinkov. Te preiskave boste opravljali Se Stiri leta po vasi zadnji
infuziji. Opisane so v poglavju 4 — Najpomembnejsi nezeleni ucinki.

Ce ste prejeli ve&ji odmerek zdravila LEMTRADA, kot bi smeli

Pri bolnikih, ki so nenamerno prejeli preve¢ zdravila LEMTRADA v eni infuziji, so se pojavile resne
reakcije, kot so glavobol, izpuscaj, nizek krvni tlak ali pospeseno bitje srca. Odmerki, ki so vecji od
priporocenih, lahko privedejo do resnejsih ali dalj ¢asa trajajocih z infuzijo povezanih reakcij (glejte
poglavje 4) ali mocnejsSega ucinka na imunski sistem. Zdravljenje obsega prekinitev uporabe zdravila
LEMTRADA in zdravljenje simptomov.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo LEMTRADA

Ni verjetno, da bi pozabili vzeti odmerek, saj vam ga odmeri zdravstveni delavec. Vendar si zapomnite, da
pozabljenega odmerka ne smete vzeti na isti dan, kot naj bi vzeli predhodno planiran odmerek.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Najpomembnejsi resni neZeleni ucinki so avtoimunske bolezni, ki so opisane v poglavju 2 in obsegajo:

e Pridobljena hemofilija A (posebna motnja strjevanja krvi) (ob¢asni — pojavijo se lahko pri najvec 1
od 100 bolnikov): kaze se lahko s spontanimi podplutbami, krvavitvami iz nosu, bole¢imi ali oteklimi
sklepi, drugimi vrstami krvavitev ali krvavitvijo iz ureznine, ki se ustavi pozneje kot obi¢ajno.

o ITP (motnja strjevanja krvi) (pogosti — pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov): lahko se pokaze
kot majhne razprSene rdece, roznate ali vijoli¢ne pike na kozi; nagnjenost k pojavljanju podplutb;
krvavitev iz ureznine, ki jo je teZje ustaviti; menstrualna krvavitev, ki je mo¢nejsa, daljsa ali pogostejsa
kot obicajno; krvavitev med menstruacijami; krvavitev iz dlesni ali nosu, ki se Se ni pojavila ali traja dlje
kot obi¢ajno; ali izkasljevanje krvi.

e tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP) (redki — pojavijo se lahko pri najvec 1 od
1.000 bolnikov): pokaze se lahko s podplutbami na kozi ali v ustih, ki imajo lahko videz drobnih rdecih
pik, lahko obenem z nepojasnjeno izredno utrujenostjo, zvisano telesno temperaturo, zmedenostjo,
spremembami govora, porumenelostjo koze ali ocesnih belo¢nic (zlatenica), majhno koli¢ino urina,
temno obarvanim urinom ali brez njih.

e Dbolezni ledvic (redki — pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov): lahko se pokaZzejo kot kri v
urinu (urin je rdeCe barve ali barve ¢aja) ali kot otekanje nog ali stopal. Lahko pride tudi do poskodbe
pljuc, kar se kaze kot izkasljevanje krvi.
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Ce opazite katerega od teh znakov ali simptomov krvavitve ali bolezni ledvic, nemudoma poklicite
svojega zdravnika in mu navedite simptome. Ce ne morete govoriti s svojim zdravnikom, morate
poiskati nujno zdravniSko oskrbo.

e bolezni §¢itnice (zelo pogosti — pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov): lahko se pokazejo kot
¢ezmerno potenje; nepojasnjena izguba ali pridobivanje telesne mase; otekanje oci; zZivénost; hitro bitje
srca; mrazenje; stopnjevanje utrujenosti; ali nov pojav zapeke.

o bolezni rdecih in belih krvnic¢k (obcasni — pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov), ki se
dolocijo na podlagi krvnih preiskav.

e sarkoidoza (obcCasni — pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 100 bolnikov): simptomi lahko vkljucujejo
vztrajen suh kaselj, kratko sapo, bolecine v prsih, povisano telesno temperaturo, otekanje bezgavk,
izgubo telesne mase, izpuscaje na kozi in zamegljen vid.

o avtoimunski encefalitis (obCasno — pojavi se lahko pri najvec 1 od 100 oseb): vkljucuje lahko simptome,
kot so vedenjske in/ali psihiatricne spremembe, kratkotrajna izguba spomina ali napadi kréev. Simptomi
so lahko podobni ponovitvi MS.

Vsi ti resni neZeleni uéinki lahko nastopijo veé let po prejemu zdravila LEMTRADA. Ce opazite katerega
od teh znakov ali simptomov, nemudoma poklicite svojega zdravnika in jih navedite. Redno boste
opravljali preiskave krvi in urina, da se zagotovi hitro zdravljenje, Ce se pri vas pojavi katera od omenjenih
bolezni.

Povzetek preiskav, ki jih boste potrebovali zaradi avtoimunskih bolezni:

Preiskava Kdaj? Kako dolgo?

krvna preiskava
(za dolocitev vseh

omembnih resnih pred zacetkom zdravljenja in Stiri leta po zadnji infuziji zdravila
Eeielenih winkov. ki vsak mesec po zdravljenju LEMTRADA
so navedeni zgoraj)
urinska preiskava
(dodatna preiskava za | pred zacetkom zdravljenja in Stiri leta po zadnji infuziji zdravila
dolocitev bolezni vsak mesec po zdravljenju LEMTRADA

ledvic)

Ce boste po tem ¢asu imeli simptome ITP, pridobljene hemofilije A, TTP, bolezni ledvic ali §itnice, bo
zdravnik opravil dodatne preiskave. Kot je doloceno v vasem vodniku za bolnike, bodite tudi po Stirih letih Se
naprej pozorni na znake in simptome stranskih u¢inkov ter e naprej s seboj nosite opozorilno kartico za
bolnika.

Pomemben neZeleni ucinek je tudi povec¢ano tveganje okuZzb (podatki o pogostosti okuzb pri bolnikih so v
nadaljevanju). V vecini primerov so okuzbe blage, vendar se lahko pojavijo tudi resne okuZzbe.

Ce opazite katerega od navedenih znakov okuZbe, se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom.
» zviSana telesna temperatura in/ali mrzlica
» otekle bezgavke

Zaradi zmanjSanja tveganja nekaterih okuzb bo vas zdravnik presodil, ali morate prejeti cepivo proti noricam
in/ali druga cepiva, za katera bo menil, da so pomembna za vas (glejte poglavije 2: Kaj morate vedeti, preden
boste prejeli zdravilo LEMTRADA — cepiva). Zdravnik vam lahko predpiSe tudi zdravilo za herpes na
ustnicah (glejte poglavije 2: Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo LEMTRADA — okuzbe).

Najpogostejsi neZeleni ucinki so z infuzijo povezane reakcije (njihova pogostnost je navedena v

nadaljevanju), ki se lahko pojavijo v €asu infuzije ali v 24 urah po infuziji. V vecini primerov so reakcije
blage, vendar se lahko pojavijo tudi resne reakcije. Obcasno se lahko pojavijo alergijske reakcije.
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Vas zdravnik bo poskusal zmanj$ati z infuzijo povezane reakcije tako, da vam bo dal zdravilo
(kortikosteroide) pred vsako od prvih treh infuzij v postopku zdravljenja z zdravilom LEMTRADA. Za
omejevanje teh reakcij se lahko pred infuzijo ali ob pojavu simptomov dajejo tudi druga zdravila. Poleg tega
vas bodo spremljali med infuzijo in $e dve uri po njej. V primeru resnih reakcij vam lahko infuzijo
upocasnijo ali celo prekinejo.

Za ve¢ informacij o teh dogodkih glejte vodnik za bolnike, ki jemljejo zdravilo LEMTRADA.
Pojavijo se lahko naslednji neZeleni uc¢inki:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o Z infuzijo povezane reakcije, ki se lahko pojavijo v casu infuzije ali v 24 urah po infuziji: spremembe
srénega ritma, glavobol, izpusc€aj, izpuscaji po celem telesu, zvisana telesna temperatura, koprivnica,
mrazenje, srbenje, pordelost obraza in vratu, utrujenost, slabost

¢ Okuzbe: okuzbe dihal, kot je prehlad ali okuzba sinusov, okuZzbe secil, okuzbe s herpes virusom

e Znizanje $tevila belih krvnick (limfocitov, levkocitov, nevtrofilcev)

¢ Bolezni $¢itnice, kot so prekomerno ali nezadostno delovanje $€itnice

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o Z infuzijo povezane reakcije, ki se lahko pojavijo v ¢asu infuzije ali v 24 urah po infuziji: slaba
prebava, nelagoden obcutek v prsnem kosu, boleCine, omotica, spremenjeno okusanje, nespecnost,
otezeno dihanje ali zasoplost, nizek krvni tlak, bole¢ina na mestu infundiranja

¢ Okuzbe: kaselj, okuzba usesa, gripi podobna bolezen, bronhitis, plju¢nica, kandidoza v ustih ali
noznici, pasovec (herpes zoster), herpes na ustnicah, otekle ali povecane bezgavke, gripa, vklju¢no z
okuzbami s pasovcem (herpes zostrom), okuzba zoba

e povecanje Stevila belih krvnih celic, kot so nevtrofilci, eozinofilci (razlicne vrste belih krvnih celic),
anemija, zmanjSanje odstotka rdecih krvnick, hiter nastanek ali pretirane modrice ali krvavitve,
otekanje bezgavk

e pretiran imunski odziv

bolecina v hrbtu, vratu ali v rokah ali nogah, misi¢ne bolecine, misi¢ni kr¢i, bole¢ine v sklepih,
bolecine v ustih ali Zrelu

vnetje ust/dlesni/jezika

splosno nelagodje, Sibkost, bruhanje, driska, trebusne bolecine, gastroenteritis, kolcanje
nenormalni rezultati preiskav jeter

zgaga

nenormalni rezultati preiskav: kri ali beljakovine v urinu, upocasnjeno bitje srca, nepravilno ali
nenormalno bitje srca, visok krvni tlak, poslabsanje ledvi¢ne funkcije, bele krvnicke v urinu
udarnina

recidiv MS

tresavica, izguba cutov, peko¢ obcutek ali §¢emenje

avtoimuno ¢ezmerno ali premalo delovanje $Citnice, $Citni¢na protitelesa ali golSavost (otekanje
§¢itnice v vratu)

otekanje rok in/ali nog

tezave z vidom, vnetje ocesnih veznic (konjunktivitis), bolezen o¢i, povezana z boleznijo $Citnice
obcutek vrtenja ali izguba ravnoteZja, migrena

obcutek tesnobe, depresija

nenormalno moc¢na, dolga ali neredna menstrualna krvavitev

akne, pordelost koze, ¢ezmerno potenje, razbarvanje koze, spremembe na kozi (kozne lezije),
vnetje koze (dermatitis)

e krvavitve iz nosu, podplutbe

e izguba las

e astma

e bolec¢ine v miSicah in kosteh, bolecine v miSicah v predelu prsnega kosa

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
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e Okuzbe: trebusna gripa, vnetje dlesni, glivice na nohtih, vnetje mandljev (tonzil), akutno vnetje
sinusov, bakterijska okuzba koze, okuzba s citomegalovirusom

pljucnica (pnevmonitis)

glivicna okuZzba stopala

nenormalen rezultat brisa noZnice

povecana obcutljivost, senzori¢ne motnje, kot so otrplost, mravljin¢enje in bolecina, tenzijski glavobol
dvojni vid

bolecine v usesu

otezeno poziranje, drazenje grla, produktivni kaselj

zmanj$ana telesna masa, povecanje telesne mase, zmanjs$anje eritrocitov, zvisanje glukoze v krvi,
povecanje velikosti rdecih krvnih celic

avtoimunska bolezen mozganov (avtoimunski encefalitis)
lise na kozi, kjer je prislo do izgube pigmenta (vitiligo)
avtoimunsko povzro¢eno krozno izpadanje las (alopecija areata)

o zapeka, refluks Zelod¢ne kisline, suha usta

o rektalna krvavitev

o krvavitev iz dlesni

e zmanjsan apetit

¢ mehurji, no¢no potenje, otekanje obraza, ekcemtogost, nelagodje rok in nog,
¢ ledvi¢ni kamni, izlo¢anje ketonskih teles v urinu, bolezni ledvic

e zmanjSan/Sibek imunski sistem

o tuberkoloza

o vnetje zol¢nika z ali brez Zol¢nih kamnov

e bradavice

e avtoimunska bolezen, za katero so znacilne krvavitve (pridobljena hemofilija A)
o sarkoidoza

L)

[ )

[ ]

RedKki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)
e prekomerna aktivacija belih krvnih celic, povezanih z vnetjem (hemofagocitna limfohistiocitoza)
e okuzba z virusom, imenovanim Epstein-Barrov virus
¢ avtoimunska motnja strjevanja krvi (tromboticna trombocitopeni¢na purpura, TTP)

Neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):
o listerioza/listerijski meningitis (vnetje mozganskih ovojnic)
e krvavitev v pljucih
e sr¢na kap
mozganska kap
pretrganje vratnih (karotidnih) ali vretencnih (vertebralnih) arterij (to so Zile, ki oskrbujejo mozgane)
okuzba z virusom, imenovanim Epstein-Barrov virus
vnetno stanje, ki prizadene ve¢ organov, imenovana Stillova bolezen z zaetkom v odrasli dobi.

Opozorilno kartico za bolnika in to navodilo za uporabo pokazite vsem zdravnikom, ki vas zdravijo, ne le
svojemu nevrologu.

Te informacije so tudi v opozorilni kartici za bolnika in vodniku za bolnike, ki ste ju prejeli od zdravnika.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene
ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k
zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila LEMTRADA

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in viali poleg
oznake EXP. Rok uporabnosti se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C).
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Priporoéljivo je, da se zdravilo uporabi nemudoma po redéenju zaradi moznosti mikrobnega onesnazenja. Ce
se ne uporabi takoj, je za trajanje in pogoje hrambe pred uporabo odgovoren uporabnik, vendar hramba ne
sme trajati ve€ kot 8 ur pri 2 °C do 8 °C, zas¢iteno pred svetlobo.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo LEMTRADA
U¢inkovina je alemtuzumab.
Ena viala vsebuje 12 mg alemtuzumaba v 1,2 ml.

Druge sestavine zdravila so:

o dinatrijev fosfat dihidrat (E339)
dinatrijev edetat dihidrat
kalijev klorid (E508)
kalijev dihidrogenfosfat (E340)
polisorbat 80 (E433)
natrijev klorid
voda za injekcije

Izgled zdravila LEMTRADA in vsebina pakiranja
Zdravilo LEMTRADA je bister, brezbarven do rahlo rumen koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilni
koncentrat) v stekleni viali z zamaskom.

V vsaki Skatli je ena viala.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgija

Proizvajalec

Genzyme Ireland Limited,
IDA Industrial Park,

Old Kilmeaden Road,
Waterford,

Irska.

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:
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Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233086 111

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

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel. +372 640 10 30

E)Mada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel. +370 5 236 91 40

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

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi 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

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.

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
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel.: +421 2 208 33 600

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



Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB
Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

V pomoc¢ pri izobrazevanju bolnikov o moznih nezelenih ucinkih in ukrepih v primeru pojava doloc¢enih
nezelenih u¢inkov je na voljo naslednje gradivo za zmanjSanje tveganja:

1 Opozorilna kartica za bolnika: ki jo bolnik pokaze drugim zdravstvenim delavcem, da jih opozori, da se
zdravi z zdravilom LEMTRADA

2 Vodnik za bolnike: z dodatnimi informacijami o avtoimunskih reakcijah in okuzbah ter drugimi
informacijami.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Informacije o zmanjSanju tveganja — avtoimunske bolezni

e Izjemno pomembno je, da bolnik razume obveznost glede rednih preiskav (Se $tiri leta po zadnji
infuziji), Ceprav je asimptomatiCen in je MS dobro obvladana.

e Redno spremljanje nacrtujte in uredite skupaj z bolnikom.

e Ce bolnik ne sodeluje, mu je morda treba dodatno svetovati glede tveganja zaradi izpus¢enih
preiskav.

e Rezultate preiskav morate spremljati in biti pozorni na simptome nezelenih ucinkov.

e Skupaj z bolnikom preglejte opozorilno kartico za bolnika in vodnik za bolnike, ki jemljejo zdravilo
LEMTRADA. Bolnika opomnite, naj bo pozoren na simptome, povezane z avtoimunskimi
boleznimi, ter naj poisce zdravnisko pomoc, e je negotov.

Na voljo so tudi izobrazevalna gradiva za zdravstvene delavce:

e vodnik o zdravilu LEMTRADA za zdravstvene delavce,
e modul usposabljanja za zdravilo LEMTRADA,
e kontrolni seznam za zdravnike, ki predpisujejo zdravilo LEMTRADA.

Za ve¢ informacij preberite povzetek glavnih znacilnosti zdravila (na voljo na zgoraj omenjeni spletni strani
agencije EMA).
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Informacije o pripravah za dajanje zdravila LEMTRADA in spremljanju bolnika

¢ Bolnike je treba premedicirati s kortikosteroidi tik pred infuzijo zdravila LEMTRADA prve tri dni
vsakega postopka zdravljenja. Poleg tega pride v postev tudi premedikacija z antihistaminiki in/ali
antipiretiki pred dajanjem zdravila LEMTRADA.

e Med zdravljenjem in Se en mesec po njem je treba vsem bolnikom dajati peroralna zdravila proti
herpesu. V klini¢nih preskuSanjih so bolniki prejemali 200 mg aciklovirja dvakrat na dan ali
enakovredno zdravilo.

e Opravite vse preiskave in presejanja v izhodiscu, kot so opisana v poglavju 4 povzetka glavnih
znacilnosti zdravila.

e Vsebino viale morate pred uporabo pregledati, da ne vsebuje delcev ali da ni spremenila barve. V
primeru prisotnosti delcev ali spremembe barve koncentrata zdravila ne uporabite.
VIALE PRED UPORABO NE PRETRESITE.

e 7 asepti¢nimi tehnikami povlecite 1,2 ml zdravila LEMTRADA iz viale in ga vbrizgajte v 100 ml
raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za infundiranje ali raztopine glukoze (5 %) za
infundiranje. Vrecko je treba previdno obracati, da se raztopina premesa. Potrebna je previdnost, da
se zagotovi sterilnost pripravljene raztopine.

o Infuzijska raztopina zdravila LEMTRADA se daje intravensko v obdobju priblizno $tirih ur.

e Druga zdravila se ne smejo dodajati infuziji zdravila LEMTRADA ali socasno infundirati po isti
intravenski liniji.

e Priporocljivo je, da zdravilo uporabite nemudoma po redcenju zaradi moznosti mikrobne
kontaminacije. Ce se ne uporabi takoj, je za trajanje in pogoje hrambe pred uporabo odgovoren
uporabnik, vendar hramba ne sme trajati ve¢ kot 8 ur pri 2 °C do 8 °C, zaSciteno pred svetlobo.

e Upostevajte postopke pravilnega ravnanja in odstranjevanja. Razlito zdravilo ali odpadni material
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

e Po infundiranju zdravila je treba bolnika $e dve uri opazovati zaradi z infuzijo povezanih reakcij. Po
potrebi uvedite simptomaticno zdravljenje — glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Bolnik naj
opravlja preiskave za avtoimunske bolezni vsak mesec Se $tiri leta po zadnji infuziji. Za ve¢
informacij preberite vodnik o zdravilu LEMTRADA za zdravstvene delavce ali preberite povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, ki je na voljo na zgoraj omenjeni spletni strani agencije EMA.
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