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1. LAKEMEDLETS NAMN

LEMTRADA 12 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 12 mg alemtuzumab i 1,2 ml (10 mg/ml).

Alemtuzumab &r en monoklonal antikropp som med hjalp av rekombinant DNA-teknik produceras i en
suspensionskultur bestdende av mammalieceller (dggstock fran kinesisk hamster) och naringsmedel.

Hjalpamne med kand effekt

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per infusion d.v.s. ar nast intill ”kaliumfritt”.
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per infusion d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning (sterilt koncentrat).

Ett klart, farglost till svagt gulfargat koncentrat med pH 7,0 - 7,4.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

LEMTRADA ar indicerat for vuxna patienter med skovvis forlopande multipel skleros (RRMS) med aktiv
sjukdom som definieras av kliniska fynd eller bildfynd (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med LEMTRADA bor initieras och évervakas av en neurolog med erfarenhet av behandling av
multipel skleros (MS)-patienter. Specialister och utrustning som kréavs for snabb diagnos och hantering av de
vanligaste biverkningarna, sarskilt autoimmuna tillstand och infektioner, ska finnas tillganglig.

Resurser for hantering av 0verkénslighets- och/eller anafylaktiska reaktioner ska finnas tillganglig.

Patienter som behandlas med LEMTRADA maste forses med patientvarningskort och patientguide och
informeras om riskerna med LEMTRADA (se aven bipacksedeln).

Dosering

Den rekommenderade dosen av alemtuzumab &r 12 mg/dag, administrerat genom intravends infusion under
tva initiala behandlingsomgangar med upp till tva ytterligare behandlingsomgangar vid behov.

Initial behandling i tva omgangar:
e Forsta behandlingsomgangen: 12 mg/dag under fem pa varandra féljande dagar (total dos 60 mg)
e Andra behandlingsomgangen: 12 mg/dag under tre pa varandra féljande dagar (total dos 36 mg),
administrerat 12 manader efter den forsta behandlingsomgangen.



Upp till tva ytterligare behandlingsomgangar kan vid behov dvervégas (se avsnitt 5.1):
e Tredje eller fjarde behandlingsomgangen: 12 mg/dag under tre pa varandra foljande dagar (total dos
36 mg), administrerat minst 12 manader efter foregaende behandlingsomgang hos patienter med
aktiv MS, som definieras av kliniska fynd eller bildfynd (se avsnitt 5.1).

Missade doser ska inte ges samma dag som en schemalagd dos.

Uppfdljning av patienter

Behandlingen rekommenderas att ges som en initial behandling i tva omgangar med upp till tva ytterligare
behandlingsomgangar vid behov (se dosering) med sékerhetsuppfdljning av patienterna fran insattandet av
forsta behandlingsomgangen till och med 48 manader efter den sista infusionen av andra
behandlingsomgangen. Om vytterligare en tredje eller fjarde omgang administreras gors fortsatt
sakerhetsuppfoljning till och med 48 manader efter den sista infusionen (se avsnitt 4.4).

Premedicinering

Patienterna ska premedicineras med kortikosteroider omedelbart fore administreringen av LEMTRADA
under de forsta tre dagarna i varje behandlingsomgang. | de kliniska provningarna premedicinerades
patienterna med 1 000 mg metylprednisolon under de forsta tre dagarna av varje behandlingsomgang med
LEMTRADA.

Premedicinering med antihistaminer och/eller antipyretika kan ocksa 6vervagas.

Oral profylax mot herpesinfektion ska administreras till alla patienter fran och med den forsta dagen av varje
behandlingsomgang och fortsatta i minst 1 manad efter behandlingen med LEMTRADA (se dven
"Infektioner" i avsnitt 4.4). I de kliniska prévningarna fick patienterna 200 mg aciklovir tva ganger dagligen
eller motsvarande.

Sarskilda populationer

Aldre
De kliniska studierna omfattade inga patienter dver 61 ars alder. Det har darfor inte faststallts om de svarar
annorlunda pa behandling jamfort med yngre patienter.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
LEMTRADA har inte studerats pa patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for LEMTRADA for barn med MS i aldern 0 till 18 ar har dnnu inte faststallts. Det finns
ingen relevant anvandning av alemtuzumab for behandling av multipel skleros hos barn i aldrarna nyfodda
upp till 10 ar. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

LEMTRADA maste spadas fore infusion. Den utspadda losningen ska administreras genom intravends
infusion under cirka 4 timmar.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Infektion med humant immunbristvirus (hiv).

Patienter med allvarlig aktiv infektion tills den ar utlakt.



4.4  Varningar och forsiktighet

LEMTRADA rekommenderas inte till patienter med inaktiv sjukdom eller till de som &r stabila pa nuvarande
behandling.

Patienter som behandlas med LEMTRADA maste fa bipacksedeln, patientvarningskortet och patientguiden.
Fore behandlingen maste patienterna fa information om risker och nytta samt det nddvandiga behovet av att
genomfora uppfoljning fran behandlingsstart till och med 48 manader efter den sista infusionen av andra
behandlingsomgangen av LEMTRADA. Om ytterligare behandlingsomgangar administreras, ska fortsatt
sakerhetsuppfoljning goras till och med 48 manader efter den sista infusionen.

Autoimmunitet

Behandling kan leda till att autoantikroppar bildas och 6kar risken fér autoimmunmedierade tillstand, t.ex.
immunologisk trombocytopeni (ITP), tyreoidearubbningar eller, i séllsynta fall, nefropatier (t.ex.
antiglomerular basalmembranssjukdom), och autoimmun hepatit (AlH). Forsiktighet ska iakttas hos patienter
med tidigare autoimmuna tillstdnd andra &n MS, dven om tillgangliga data inte talar for nagon forsamring av
tidigare autoimmuna tillstand efter behandling med LEMTRADA.

Immunologisk trombocytopeni (ITP)

Allvarliga fall av ITP har observerats hos 12(1 %) MS-patienter som behandlats i kontrollerade kliniska
provningar (motsvarande en arsfrekvens av 4,7 handelser/ 1 000 patientar). Ytterligare 12 allvarliga
handelser med ITP har observerats dver en uppfoljningstid pa i median 6,1 ar (maximalt 12 ar) (kumulativ
arsfrekvens av 2,8 handelser/1 000 personar). Innan krav pa manatlig blodmonitorering inférdes utvecklade
en patient ITP, som upptécktes forsent, och avled av intracerebrala blédningar. 1 79,5 % av fallen har ITP-
debuten skett inom 4 ar efter den forsta exponeringen. | vissa fall utvecklades dock ITP flera ar senare.
Symtom pa ITP kan omfatta (men ar inte begransade till) att patienten latt far blamarken, petekier, spontan
mukokutan blédning (t.ex. epistaxis, hemoptys), kraftigare &n normalt eller oregelbunden mensblddning.
Hemoptys kan ocksa vara indikativt for anti-GBM-sjukdom (se nedan) och en lamplig differentialdiagnos
maste stallas. PAminn patienten om att vara fortsatt uppmarksam pa eventuella symtom och vid minsta
tveksamhet omedelbart uppsoka vard.

Fullstandig blodstatus med differentialrakning ska matas innan behandlingen paborjas och darefter varje
manad till och med 48 manader efter den sista infusionen. Efter denna tidsperiod ska provtagning utforas
baserat pa kliniska fynd som kan tyda pa ITP. Om ITP misstanks ska fullstandig blodstatus omedelbart
matas.

Om ITP-utveckling bekraftas ska lamplig medicinsk behandling omedelbart pabdrjas, inklusive omedelbar
remiss till specialist. Data fran kliniska provningar vid MS har visat att féljsamhet till kraven pa
blodmonitorering och utbildning kring tecken och symtom pa ITP har lett till tidig upptéckt och behandling
av ITP, dar de flesta fallen svarat pa den medicinska forstahandsbehandlingen.

Den potentiella risken med fortsatt behandling med LEMTRADA efter férekomst av ITP &r okand.

Nefropatier

Nefropatier, inklusive anti-glomeruldr basalmembranssjukdom (anti-GBM), har observerats hos 6 (0,4 %)
patienter i kliniska provningar vid MS 6ver en uppfoljningstid pa i median 6,1 ar (maximalt 12 ar) och
vanligen upptratt inom 39 manader efter den sista administreringen av LEMTRADA. | de kliniska
prévningarna intraffade tva fall av anti-GBM-sjukdom. Bada fallen var allvarliga, identifierades tidigt genom
klinisk och laborativ monitorering och behandling utfoll positivt.

Kliniska manifestationer av nefropati kan omfatta forhojt serumkreatinin, hematuri och/eller proteinuri. Aven
om det inte observerats i kliniska prévningar, kan alveolar blédning manifesterad som hemoptys férekomma
vid anti-GBM-sjukdom. Hemoptys kan ocksa vara indikativt for ITP (se ovan) och en lamplig
differentialdiagnos maste stéllas. Patienten ska pAminnas om att vara fortsatt uppmarksam pa eventuella
symtom och vid minsta tveksamhet omedelbart uppsoka vard. Anti-GBM-sjukdom kan leda till njursvikt
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som kraver dialys och/eller transplantation om den inte behandlas snabbt. Obehandlad kan den vara
livshotande.

Serumkreatininnivaer ska matas innan behandlingen pabdrjas och, darefter varje manad till och med 48
manader efter den sista infusionen. Urinanalys med mikroskopi ska tas fore insattning och darefter varje
manad till och med 48 manader efter den sista infusionen. Vid en tydlig forandring av serumkreatinin jamfort
med utgangsvardet, oforklarlig hematuri och/eller proteinuri ska detta foranleda ytterligare utvardering for
nefropatier, inklusive omedelbar remiss till specialist. Tidig upptackt och behandling av nefropatier kan
minska risken for daliga behandlingsresultat. Efter denna tidsperiod ska provtagning utféras baserat pa
kliniska fynd som kan tyda pa nefropatier.

Den potentiella risken med fortsatt behandling med LEMTRADA efter forekomst av nefropatier &r okand.

Tyreoidearubbningar

Endokrina sjukdomar inklusive autoimmuna tyreoidearubbningar har observerats hos 36,8 % av patienterna
som i kliniska prévningar behandlades med 12 mg LEMTRADA mot MS med en median av 6,1 ars
uppfoljning (maximalt 12 ar) fran forsta exponeringen for LEMTRADA. Incidensen for tyreoidearubbningar
var hogre hos patienter med tyreoidearubbningar i anamnesen, bade i behandlingsgruppen med LEMTRADA
och i behandlingsgruppen med interferon beta 1a (IFNB-1a). Hos patienter med pagaende tyreoidearubbning
bor LEMTRADA endast administreras om den mgjliga nyttan 6vervéager de mojliga riskerna. De
observerade autoimmuna tyreoidearubbningarna inbegrep hypertyreos eller hypotyreos. De flesta fallen var
av lindrig till mattlig svarighetsgrad. Allvarliga endokrina rubbningar intraffade hos 4,4 % av patienterna,
med Basedows sjukdom (dven kénd som Graves sjukdom), hypertyreos, hypotyreos, autoimmun tyreoidit
och struma férekommande hos fler an en patient. De flesta tyreoidearubbningarna hanterades med
konventionell medicinsk behandling, men vissa patienter behévde genomga kirurgiska ingrepp. I kliniska
provningar tillats patienter som utvecklat tyreoidearubbningar fortsitta behandling med LEMTRADA. Aven
om erfarenheten ar begransad upplevde dessa patienter i regel inte ndgon forsamring av tyreoideasjukdomens
svarighetsgrad. Fortsatt behandling med LEMTRADA ska dvervagas pa individuell basis med hansyn till det
kliniska tillstandet hos respektive patient.

Funktionstester av skoldkorteln, sasom nivaer av tyreoideastimulerande hormon (TSH), ska métas innan
behandlingen pabdrjas och darefter var 3 manad till och med 48 manader efter den sista infusionen. Darefter
ska provtagning utforas baserat pa kliniska fynd som kan tyda pa tyreoidearubbning.

Tyreoideasjukdom innebar sarskilda risker for gravida kvinnor (se avsnitt 4.6).

I de kliniska prévningarna utvecklade 74 % av patienterna med positiva anti-tyreoperoxidas (anti-TPO)-
antikroppar vid start en tyreoidearubbning jamfoért med 38 % av patienternamed negativ status vid start.
Majoriteten (ungefar 80%) av patienterna som uppvisade en tyreoidearubbning efter behandling var negativa
for anti-TPO-antikroppar vid start. Darfor kan patienter utveckla en tyreoidearelaterad biverkning oavsett
status for anti-TPO-antikroppar fore behandling och maste déarfor genomga alla tester med jamna mellanrum
enligt beskrivningen ovan.

Cytopenier

Misstankta autoimmuna cytopenier som neutropeni, hemolytisk anemi och pancytopeni har i séllsynta fall
rapporterats i kliniska provningar vid MS. Resultaten for fullstdndigt blodstatus (se ovan under ITP) ska
anvandas for att évervaka cytopenier. Om cytopeni konstateras ska lamplig medicinsk behandling
omedelbart pabarjas, inklusive remiss till specialist.

Autoimmun hepatit och leverskada

Fall av leverskada inklusive 6kningar av serumtransaminaser och autoimmun hepatit (inklusive dodsfall) har
rapporterats hos patienter som behandlats med LEMTRADA. Fore och under behandlingen bor leverfunktion
utvarderas. Patienterna bor informeras om risken for leverskada och relaterade symtom. Vid dessa symtom
bor behandlingen endast administreras igen efter noggrant évervagande.



Infusionsrelaterade reaktioner (IAR:er (infusion associated reactions))

I kliniska studier har infusionsrelaterade reaktioner (IAR:er) definierats som en biverkning som intraffar
under, eller inom 24 timmar efter, infusion med LEMTRADA. De flesta av dessa reaktioner kan bero pa
cytokinfrisattning under infusionen. De flesta patienter som behandlats med LEMTRADA i kliniska
prévningar vid MS, upplevde milda till mattliga IAR:er under och/eller upp till 24 timmar efter
administrering av 12 mg LEMTRADA. IAR-incidensen var hogre i férsta omgangen an i paféljande
omgangar. Utifran alla tillgangliga uppfoljningsdata, inklusive de fran patienter som genomgatt ytterligare
behandlingsomgangar, var de vanligaste reaktionerna huvudvark, hudutslag, feber, illamaende, urtikaria,
klada, somnloshet, frossa, flush, trotthet, andnod, smakforandringar, obehag i brostet, generaliserat utslag,
takykardi, bradykardi, dyspepsi, yrsel och smarta. Allvarliga reaktioner férekom hos 3 % av patienterna och
inkluderade fall av huvudvark, feber, urtikaria, takykardi, formaksflimmer, illamaende, obehag i brostet och
hypotoni. Kliniska manifestationer av anafylaxi kan likna de kliniska manifestationerna for
infusionsrelaterade reaktioner, men de ar ofta allvarligare eller potentiellt livshotande. Rapporter om
reaktioner som tillskrivs anafylaxi ar sallsynta, till skillnad fran infusionsrelaterade reaktioner.

Det rekommenderas att patienterna premedicineras for att lindra effekterna av infusionsreaktioner (se avsnitt
4.2).

De flesta patienterna i de kontrollerade kliniska provningarna fick antihistaminer och/eller antipyretika fore
minst en infusion med LEMTRADA. IAR:er kan intr&ffa hos patienterna trots premedicinering.
Monitorering av infusionsreaktioner rekommenderas under infusion med LEMTRADA samt 2 timmar efter.
Om en IAR uppstar, ge vid behov lamplig symtomatisk behandling. Om infusionen inte tolereras val kan
infusionstiden forlangas. Om allvarliga infusionsrelaterade reaktioner intraffar ska omedelbart utsattande av
den intravendsa infusionen dvervégas. | de kliniska provningarna var anafylaxi eller allvarliga reaktioner
som ledde till att behandlingen avslutades mycket séllsynta. Lakare ska k&nna till patientens hjartanamnes
eftersom infusionsrelaterade reaktioner kan omfatta hjartsymtom sa som takykardi.

Resurser for hantering av anafylaktiska eller allvarliga reaktioner maste finnas tillgangliga.

Andra allvarliga reaktioner som har ett tidsméassigt samband med infusion av LEMTRADA

Vid anvandning efter godk&dnnande har fall av alveoldr lungbl6dning, hjartinfarkt, stroke (inklusive
ischemisk och hemorragisk stroke) och cervicocefalisk (t ex vertebralis, carotis) arteriell dissektion
rapporterats. Reaktioner kan upptrada efter vilken som helst av doserna under behandlingskuren. I en
majoritet av fallen var tid till uppkomst av dessa tillstand inom 1-3 dagar efter infusion av LEMTRADA.
Patienterna bor informeras om tecken och symtom och uppmanas att omedelbart kontakta sjukvarden om
nagot av dessa symtom uppstar.

Vitalparametrar, inklusive blodtrycksmatningar, bor 6vervakas och kontrolleras fére och regelbundet under
infusionen av LEMTRADA. Om kliniska signifikanta forandringar i vitalfunktioner observeras bor
avbrytande av infusionen och ytterligare 6vervakning, inklusive EKG, dvervagas.

Hemofagocytisk lymfohistiocytos (HLH)

Vid anvandning efter godk&dnnande har HLH rapporterats hos patienter som behandlats med LEMTRADA.
HLH &r ett livshotande syndrom av patologisk immunaktivering som k&nnetecknas av kliniska tecken och
symtom pa extrem systemisk inflammation. Det ar forknippat med hog dodlighet om det inte upptacks tidigt
och behandlas. Symtom har rapporterats uppsta inom nagra manader till fyra ar efter inledandet av
behandlingen. Patienter som utvecklar tidiga manifestationer av patologisk immunaktivering bor utvérderas
omedelbart och en diagnos av HLH 0vervégas.

Infektioner

I kontrollerade kliniska prévningar vid MS med upp till 2 ars varaktighet férekom infektioner hos 71 % av
patienterna som behandlades med LEMTRADA 12 mg jamfért med 53 % av patienterna behandlade med
subkutant interferon beta-1a [IFNB 1a] (44 mikrogram 3 ganger i veckan), och var 6vervagande av mild till
mattlig svarighetsgrad. Infektioner som foérekom oftare hos LEMTRADA-behandlade patienter &n patienter
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som behandlats med IFNB 1a inkluderade nasofaryngit, urinvagsinfektion, évre luftvagsinfektion,
bihaleinflammation, munherpes, influensa och bronkit. Allvarliga infektioner forekom hos 2,7 % av
patienterna som behandlades med LEMTRADA jamfort med 1 % av patienterna som behandlades med
IFNB-1a i kontrollerade kliniska provningar vid MS. Allvarliga infektioner i LEMTRADA-gruppen
omfattade: blindtarmsinflammation, gastroenterit, pneumoni, herpes zoster och tandinfektion. Infektionerna
hade i allméanhet ordinar varaktighet och férsvann efter konventionell medicinsk behandling.

Den kumulativa arsfrekvensen av infektioner var 0,99 6ver en uppféljningstid pa i median 6,1 ar (maximalt
12 ar) fran forsta LEMTRADA-exponeringen, jamfort mot 1,27 i kontrollerade kliniska studier.

Allvarliga infektioner med varicella zoster-virus, inklusive primar varicella och varicella zoster-reaktivering,
intraffade oftare hos patienter som behandlats med LEMTRADA 12 mg (0,4 %) i kliniska provningar,
jamfort med IFNB-1a (0 %). Infektion med cervikalt humant papillomvirus (HPV), inklusive cervixdysplasi
och anogenitala vartor, har ocksa rapporterats hos patienter som behandlats med LEMTRADA 12 mg (2 %).
Det rekommenderas att HPV-screening genomfors arligen for kvinnliga patienter.

Cytomegalovirusinfektioner (CMV) inrdknat fall av reaktivering av CMV har rapporterats hos patienter
behandlade med LEMTRADA. De flesta av fallen intraffade inom 2 manader efter paborjad dosering av
alemtuzumab. Innan behandling inleds kan utvardering av immunologisk serostatus 6vervagas i enlighet med
lokala riktlinjer.

Tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med LEMTRADA och IFNB-1a i kontrollerade
kliniska provningar. Aktiv och latent tuberkulos, inklusive nagra fall av spridd tuberkulos, har rapporterats
hos 0,3 % av patienterna som behandlats med LEMTRADA, oftast i endemiska omraden. Innan behandling
satts in maste alla patienter utvérderas for bade aktiv och inaktiv ("latent”) tuberkulosinfektion, enligt lokala
riktlinjer.

Listerios/listeria-meningit har rapporterats hos patienter som behandlats med LEMTRADA, vanligtvis inom
en manad efter infusion. For att minska risken for infektion bor patienter som far LEMTRADA undvika
intag av ratt eller daligt tillagat kott, mogel- och kittost och opastériserade mejeriprodukter tva veckor fore,
under, och i minst en ménad efter LEMTRADA-infusion.

Ytliga svampinfektioner, sarskilt oral och vaginal candida-infektion, intréffade oftare hos LEMTRADA-
behandlade patienter (12 %) &n hos patienter som behandlats med IFNB-1a (3 %) i kontrollerade kliniska
provningar vid MS.

Pneumonit har rapporterats hos patienter som fatt LEMTRADA-infusioner. De flesta fall intraffade inom den
forsta manaden efter behandling med LEMTRADA. Patienterna bor uppmanas att rapportera symtom pa
pneumonit, vilket kan innefatta andfaddhet, hosta, vasande andning, bréstsmarta eller tranghet i brostet och
hemoptys.

Initiering av behandling med LEMTRADA bor senareldggas hos patienter med allvarlig aktiv infektion tills
den ar utlakt. Patienter som far LEMTRADA ska instrueras att rapportera symtom pa infektioner till en
lakare.

Profylax med oralt antiherpesmedel bor séttas in till alla patienter fran och med den forsta dagen av
behandling med LEMTRADA och fortsatta i minst 1 manad efter varje behandlingsomgang. | kliniska
prévningar fick patienterna 200 mg aciklovir tva ganger dagligen eller motsvarande.

LEMTRADA har inte administreras for behandling av MS samtidigt som eller efter antineoplastiska eller
immunsuppressiva behandlingar. Som med andra immunmodulerande behandlingar ska potentiella
kombinationseffekter pa patientens immunsystem tas med i berakningen nar administrering av LEMTRADA
overvags. Samtidig anvandning av LEMTRADA med nagon av dessa behandlingar kan 6ka risken for
immunsuppression.



Det finns inga uppgifter om samband mellan LEMTRADA och reaktivering av hepatit B-virus (HBV) eller
hepatit C-virus (HCV) eftersom patienter med tecken pa aktiva eller kroniska infektioner utesléts ur de
kliniska provningarna. Screening av patienter med hog risk for HBV- och/eller HCV-infektion bor Overvégas
fore behandling med LEMTRADA, och forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av LEMTRADA till
patienter som bar pa HBV och/eller HCV eftersom dessa patienter kan vara i riskzonen for bestaende
leverskada relaterad till en potentiell virusreaktivering till f6ljd av den tidigare virusinfektionen.

Akut akalkul®s kolecystit

LEMTRADA kan 0ka risken for akut akalkulds kolecystit. | kontrollerade kliniska studier utvecklade 0,2 %
av LEMTRADA-behandlade MS-patienter akut akalkulds kolecystit jamfort med 0 % av patienterna som
behandlades med INFB-1a. Vid anvéndning efter godkdnnande har ytterligare fall av akut akalkul6s
kolecystit rapporterats hos patienter behandlade med LEMTRADA. Tiden till att symtom bdérjade visa sig
varierade fran mindre an 24 timmar till 2 manader efter infusionen av LEMTRADA. De flesta patienter
behandlades konservativt med antibiotika och tillfrisknade utan kirurgiskt ingrepp, medan andra genomgick
kolecystektomi. Symtom pa akut akalkulds kolecystit inkluderar buksmarta, 6mhet i buken, feber,
illamaende och krakningar. Akut akalkulos kolecystit ar ett tillstind som kan forknippas med hég morbiditet
och mortalitet om det inte diagnostiseras tidigt och behandlas. Om akut akalkulds kolecystit misstanks,
utvérdera och behandla omedelbart.

Malignitet

Som med andra immunmodulerande terapier ska forsiktighet iakttas vid insattning av LEMTRADA hos
patienter med tidigare och/eller pagaende malignitet. Det ar i dagslaget inte kant om LEMTRADA medfor en
hogre risk for att utveckla maligniteter i tyreoidea, eftersom tyreoidautoimmunitet i sig kan utgora en
riskfaktor for maligniteter i tyreoidea.

Preventivmedel

Overforing via placenta och potentiell farmakologisk aktivitet av LEMTRADA observerades hos moss under
draktighet och efter fodseln. Kvinnor i fertil alder bor anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen
samt under 4 manader efter en behandlingsomgang med LEMTRADA (se avsnitt 4.6).

Vacciner

Det rekommenderas att patienterna har slutfort lokala vaccineringskrav minst 6 veckor fére behandling med
LEMTRADA. Férmagan att generera ett immunsvar mot nagot vaccin efter behandling med LEMTRADA
har inte studerats.

Sakerheten vid immunisering med levande virusvacciner efter en behandlingsomgang med LEMTRADA har
inte formellt studerats vid kontrollerade kliniska prévningar vid MS, och ska inte administreras till MS-
patienter som nyligen har fatt en behandlingsomgang med LEMTRADA.

Test av/vaccinering mot varicella zoster-virusantikroppar

Som for alla immunmodulerande lakemedel bor patienter utan anamnes pa vattkoppor eller utan vaccination
mot varicella zoster-virus (VZV) testas for antikroppar mot VZV innan behandling med LEMTRADA
paborjas. VZV-vaccinering av antikroppsnegativa patienter bor 6vervagas innan behandling med
LEMTRADA inleds. For full effekt av VZV-vaccination ska behandling med LEMTRADA skjutas upp till 6
veckor efter vaccinationen.

Rekommenderade laboratorietester for patientmonitorering

Laboratorietester skall utforas med jamna mellanrum fram till 48 manader efter den sista behandlingen med
LEMTRADA for att 6vervaka tidiga tecken pa autoimmun sjukdom:
e Fullstandig blodstatus med differentialrakning (fére behandlingsstart och dérefter varje manad)
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e Serumkreatininnivaer (fore behandlingsstart och darefter varje manad)
Urinanalys med mikroskopi (fére behandlingsstart och darefter varje manad)
Test av tyreoideafunktionen, sasom nivan av tyreoideastimulerande hormon (TSH) (fore
behandlingsstart och darefter var tredje manad)

Efter denna tidsperiod foranleder alla kliniska fynd som tyder pa nefropati eller tyreoidearubbning ytterligare
provtagning.

Information fran utanfor av foretaget sponsrade studier vad galler anvéndning av alemtuzumab fore
godkdnnandet for forsaljning av LEMTRADA

Féljande biverkningar har identifierats fore registreringen av LEMTRADA under anvandning av
alemtuzumab for behandling av kronisk lymfatisk B-cellsleukemi (B-KLL), samt for behandling av andra
sjukdomar, i allménhet vid hogre och tatare dosering (t.ex. 30 mg) &n vad som rekommenderas for
behandling av MS. Eftersom dessa biverkningar har rapporterats frivilligt fran en population av obestamd
storlek &r det inte alltid mojligt att med sékerhet berdkna frekvensen eller faststélla ett orsakssamband med
exponering for alemtuzumab.

Autoimmun sjukdom

Autoimmuna handelser som rapporterats hos alemtuzumab-behandlade patienter omfattar neutropeni,
hemolytisk anemi (inklusive ett dodligt fall), forvarvad hemofili, anti-GBM-sjukdom och tyreoideasjukdom.
Allvarliga och ibland dédliga autoimmuna tillstand inklusive autoimmun hemolytisk anemi, autoimmun
trombocytopeni, aplastisk anemi, Guillain-Barrés syndrom och kronisk inflammatorisk demyeliniserande
polyradikuloneuropati har rapporterats hos alemtuzumab-behandlade icke-MS-patienter. Ett positivt
Coombs-test har rapporterats hos en alemtuzumab-behandlad cancerpatient. Ett dédsfall i samband med
transfusionsrelaterad transplantat-mot-vérd-reaktion har rapporterats hos en alemtuzumab-behandlad
cancerpatient.

Infusionsrelaterade reaktioner

Allvarliga och ibland dédliga infusionsrelaterade reaktioner inklusive bronkospasm, hypoxi, synkope,
lunginfiltrat, akut respiratorisk insufficiens, andningsstillestand, hjartinfarkt, arytmier, akut hjartinsufficiens
och hjartstillestand har observerats hos icke-MS-patienter som behandlats med alemtuzumab med hdgre och
mer frekventa doser an vad som anvands vid MS. Svar anafylaxi och andra 6verkanslighetsreaktioner,
inklusive anafylaktisk chock och angio6dem har ocksa rapporterats.

Infektioner och infestationer

Allvarliga och ibland dodliga virus, bakterier, protozoer, och svampinfektioner, inklusive sadana som beror
pa reaktivering av latenta infektioner, har rapporterats hos icke-MS-patienter som behandlats med
alemtuzumab med hogre och tatare doser &n vad som anvands vid MS. Progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) har rapporterats hos patienter med B-KLL med eller utan behandling med
alemtuzumab. Frekvensen av PML hos B-KLL-patienter som behandlats med alemtuzumab &r inte stdrre an
hos normalpopulationen.

Blodet och lymfsystemet
Allvarliga blédningsreaktioner har rapporterats hos icke-MS-patienter.

Hjartat
Hjartsvikt, kardiomyopati och minskad ejektionsfraktion har rapporterats hos alemtuzumab-behandlade icke-
MS-patienter som tidigare behandlats med potentiellt kardiotoxiska medel.

Epstein-Barr virusassocierade lymfoproliferativa sjukdomar
Epstein-Barr virusassocierade lymfoproliferativa sjukdomar har observerats.

LEMTRADA innehéller natrium och kalium.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per infusion d.v.s. ar nast intill "kaliumfritt”.
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Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per infusion d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts for LEMTRADA med den rekommenderade dosen for patienter
med MS. | en kontrollerad klinisk studie pd MS-patienter som nyligen behandlats med beta-interferon och
glatirameracetat krévdes att behandlingen avslutades 28 dagar innan behandling med LEMTRADA
paborjades.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Serumkoncentrationerna av alemtuzumab var laga eller icke detekterbara inom cirka 30 dagar efter varje
behandlingsomgéang. Kvinnor i fertil alder maste darfor anvanda effektiva preventivmedel under en
behandlingsomgang med LEMTRADA samt upp till 4 manader efter varje behandlingsomgang.

Graviditet
Det finns begransat med data fran anvandning av alemtuzumab hos gravida kvinnor. LEMTRADA ska
administreras under graviditet endast da de potentiella férdelarna 6vervager den eventuella risken for fostret.

Det ar ként att humant 1gG passerar placentabarridren. Alemtuzumab skulle darfor kunna passera
placentabarridren och eventuellt utgtra en risk for fostret. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt 5.3). Det ar inte k&nt om alemtuzumab kan orsaka fosterskador nar det ges till gravida
kvinnor eller om det kan paverka reproduktionsformagan.

Tyreoidearubbningar (se avsnitt 4.4 Tyreoidearubbningar) innebar sérskilda risker for gravida kvinnor. Vid
obehandlad hypotyreos under graviditet foreligger en 6kad risk for missfall och skador pa fostret, sasom
mental retardation och dvérgvéxt. Hos modrar med Graves sjukdom kan tyreoideastimulerande
hormonreceptorantikroppar hos modern dverforas till ett vaxande foster och orsaka évergaende neonatal
Graves sjukdom.

Amning
Alemtuzumab har detekterats i mjolk och hos avkomma fran ammande honmdoss.

Det dr okant om alemtuzumab utsondras i brostmjolk. En risk for det ammande nyfodda/spadbarnet kan inte
uteslutas. Amning bor darfor avbrytas under varje behandlingsomgang med LEMTRADA samt under 4
manader efter den sista infusionen i varje behandlingsomgang. Dock kan fordelarna med att fa immunitet
genom brdéstmjoélk uppvéaga riskerna for potentiell exponering for alemtuzumab for det ammande
nyfodda/spadbarnet.

Fertilitet

Det finns inte tillrackliga kliniska sakerhetsdata om effekterna av LEMTRADA pa fertilitet. | en delstudie pa
13 manliga patienter behandlade med LEMTRADA (som behandlats med antingen 12 mg eller 24 mg) sags
inga tecken pa aspermi, azoospermi, bestdende minskat antal spermier, stérningar av motilitet eller en 6kning
av morfologiska abnormiteter hos spermierna.

Det ar ként att CD52 férekommer i reproduktiv vavnad hos manniskor och gnagare. Djurdata har visat
effekter pa fertiliteten hos humaniserade moss (se avsnitt 5.3), men baserat pa tillgangliga data ar en
potentiell paverkan pa humanfertilitet under exponeringen okéand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
LEMTRADA har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
De flesta patienter far IAR:er som uppkommer under, eller inom 24 timmar efter, behandling med

LEMTRADA. Vissa IAR:er (t.ex. yrsel) kan tillfalligt paverka patientens formaga att framfora fordon eller
anvanda maskiner och forsiktighet ska iakttas tills dessa reaktioner har gatt 6ver.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen i kliniska studier

Totalt 1 486 patienter som behandlats med LEMTRADA (12 mg eller 24 mg) utgjorde
sakerhetspopulationen vid en poolad analys av kliniska MS-studier med en uppfoljningstid pa i median 6,1 ar
(maximalt 12 ar), vilket resulterade i 8 635 patientar av sakerhetsuppfoljning.

De viktigaste biverkningarna var autoimmunitet (ITP, tyreoidearubbningar, nefropatier, cytopenier), IAR:er
och infektioner. Dessa beskrivs i avsnitt 4.4.

De vanligaste biverkningarna av LEMTRADA (hos >20 % av patienterna) var hudutslag, huvudvark, feber
och luftvagsinfektioner.

Lista 6ver biverkningar

Nedanstaende tabell 4r baserad pa poolade sakerhetsdata fran alla LEMTRADA-patienter som behandlats
med 12 mg under all tillganglig uppféljning i kliniska studier. Biverkningar anges efter Medical Dictionary
for Regulatory Activities (MedDRA), systemorgansystem (SOC) och féredragen term (PT (preferred term)).
Frekvenserna definieras enligt f6ljande: Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till <1 /1000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 1: Biverkningar i studie 1, 2, 3 och 4 som observerats hos patienter som behandlats med
LEMTRADA 12 mg och 6vervakning efter godkédnnande for forsaljning

Organklass Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
frekvens
Infektioner och | Ovre Herpes zoster- Onykomykos, Listerios/
infestationer luftvagsinfektion, infektioner?, nedre gingivit, listeria-
urinvagsinfektion, | luftvagsinfektioner, | hudmykoser, meningit
herpesvirus- gastroenterit, oral tonsillit, akut sinuit,
infektion, * candida, cellulit, pneumonit,
vulvovaginal tuberkulos,
candida, influensa, | cytomegalovirus-
droninfektion, infektion
pneumoni, vaginal
infektion,
tandinfektion
Neoplasier; Hudpapillom
benigna,
maligna och
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)
Blodet och Lymfopeni, Lymfadenopati, Pancytopeni, Hemofagocytisk
lymfsystemet leukopeni, idiopatisk hemolytisk anemi lymfohistiocytos
inklusive trombocytopen
neutropeni purpura,
trombocytopeni,
anemi, minskad
hematokrit,
neutrofili,
leukocytos
Immunsystemet Cytokinfrisattnings
syndrom¥,
Overkanslighet
inklusive
anafylaxi*
Endokrina Basedows Autoimmun tyroidit
systemet sjukdom, inklusive subakut
hypertyreos, tyroidit, struma,
hypotyreos anti-tyreoid-
antikropps-positiv
Metabolism och Minskad aptit
nutrition
Psykiska Sémnldshet*,
storningar angest, depression
Centrala och Huvudvark* MS-skov, yrsel*, Sensorisk stérning, Stroke
perifera hypestesi, parestesi, | hyperestesi, (inklusive
nervsystemet tremor, dysgeusi*, | spannings- hemorragisk
migran* huvudvark och ischemisk

stroke) **,
cervicocefalisk
arteriell
dissektion **
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Ogon Konjunktivit, Diplopi
endokrin
ofalmopati, dimsyn
Oron och Svindel Oronvark
balansorgan
Hjértat Takykardi* Bradykardi*, Formaksflimmer * Hjartinfarkt>*
palpitationer™
Blodkarl Flush* Hypotoni*,
hypertoni*
Andningsvégar, Dyspné*, hosta, Tranghetskansla i Alveolér
brdstkorg och nasblod, hicka, svalget*, lungblddning
mediastinum orofaryngeal halsirritation
smarta, astma
Magtarm- Illaméaende* Buksmartor, Forstoppning,
kanalen krékningar, diarré, | gastroesofageal
dyspepsi*, stomatit | reflux, gingival
bl6édning,
muntorrhet,
dysfagi,
gastrointestinala
sjukdomar,
gastrointestinal
blédning
Lever och Forhojt aspartat- Kolecystit
gallvéagar aminotransferas innefattande
(ASAT), forhojt akalkul6s kolecystit
alaninamino- och akut akalkulds
transferas (ALAT) | kolecystit
Hud och Urtikaria*, Erytem*,ekkymos, | Blasor, nattliga
subkutan hudutslag*, alopeci, svettningar,
vavnad klada*, hyperhidros, akne, ansiktssvullnad,
generaliserade hudskada, dermatit | eksem
utslag*
Muskulo- Myalgi, Muskuloskeletal
skeletala muskelsvaghet, stelhet, obehag i
systemet och ledvark, lemmar
bindvéav ryggsmartor,
smérta i
extremiteter,
muskelspasmer,
nacksmarta,
muskuloskeletal
smarta
Njurar och Proteinuri, Nefrolitiasis,
urinvagar hematuri ketonuri,
nefropatier
inklusive anti-
GBM-sjukdom
Reproduktions- Menorragi, Cervikal dysplasi,
organ och oregelbunden amenorré
brostkortel menstruation
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Allmanna

Feber*, trétthet*,

Obehag i brostet™,

symtom frossa* smarta*, perifert
och/eller 6dem, asteni,
symtom vid influensaliknande
administrerings- sjukdom,
stéllet sjukdomskansla,
smarta vid
infusionsstéllet
Undersokningar Forhojt Viktnedgang,

blodkreatinin

viktokning, minskat
antal roda
blodkroppar,
positivt
bakterietest, 6kning
i blodglukos,
genomsnittlig
cellvolymokning

Skador,
forgiftningar
och

Blamarke,
infusionsrelaterad
reaktion

behandlings-
komplikationer

"Herpesvirusinfektioner inkluderar PTs: Oral herpes, Herpes simplex, Genital herpes, Herpesvirusinfektion,
Genital herpes simplex, Herpes dermatit, Oftalmisk herpes simplex, Herpes simplex serologi positiv.
“Herpes zosterinfektioner inkluderar PTs: Herpes zoster, Herpes zoster kutan spridd, Oftalmisk herpes zoster,
Herpes oftalmisk, Herpes zosterinfektion neurologisk, Herpes zoster meningit.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Termer som &r markerade med asterisk (*) i tabell 1 innefattar biverkningar som rapporterats som
infusionsrelaterade reaktioner.

Termer som ar markta med tva asterisker (**) i tabell 1 innefattar biverkningar som observerats efter
godkannande, dar tid till uppkomst av dessa tillstand, i en majoritet av fallen, intraffade inom 1-3 dagar efter
infusionen av LEMTRADA, efter vilken som helst av doserna under behandlingskuren.

Neutropeni
Fall av allvarlig (inklusive dodsfall) neutropeni har rapporterats inom 2 manader efter LEMTRADA-
infusion.

Sakerhetsprofil i langtidsuppfdljning

Typen av biverkningar, inkluderat allvarlighet och svarighetsgrad som observerats i LEMTRADA.-
behandlingsgrupperna under uppfoljning och fran patienter med ytterligare behandlingsomgangar, liknade
dem i den aktiva kontrollstudien. Incidensen av IAR:er var hogre i forsta omgangen an i efterfoljande
omgangar.

Bland de patienter som fortsatte efter kontrollerade kliniska studier och som inte erhdll ytterligare
LEMTRADA-behandling efter de 2 initiala behandlingsomgangarna, var frekvensen (handelser per personar)
av de flesta biverkningar jamforbara med eller mindre ar 3-6 jamfért med ar 1 och 2. Frekvensen av
tyreoideabiverkningar var hogst tredje aret och minskade darefter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Overdosering

I kontrollerade kliniska provningar fick tva MS-patienter av misstag upp till 60 mg LEMTRADA (dvs. total
dos under den inledande behandlingsomgangen) i en enda infusion och upplevde allvarliga reaktioner
(huvudvark, hudutslag och antingen hypotoni eller sinustakykardi). Storre doser av LEMTRADA &n de som
testats i kliniska studier kan ¢ka intensiteten och/eller varaktigheten av infusionsrelaterade biverkningar eller
dess effekter pd immunforsvaret.

Det finns ingen kand antidot mot dverdosering av alemtuzumab. Behandlingen bestér av utséattande av
lakemedlet och symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, Selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod:
LO4AA34.

Verkningsmekanism

Alemtuzumab &r en rekombinant, DNA-deriverad humaniserad monoklonal antikropp som &r riktad mot
cellytan pa 21-28 kD glykoprotein CD52. Alemtuzumab ar en 1gG1-kappa-antikropp med humant variabelt
ramverk och konstanta regioner samt komplementara styrande regioner fran en murin (ratta) monoklonal
antikropp. Antikroppen har en molekylvikt pa cirka 150 kD.

Alemtuzumab binder till CD52, ett antigen som férekommer i hdga nivaer pé cellytan pa T- (CD3") och B-
(CD19%) lymfocyter och i lagre nivaer pa NK-celler, monocyter och makrofager. Fa eller inga CD52 har
upptackts pa neutrofiler, plasmaceller eller stamceller fran benméarg. Alemtuzumab agerar genom
antikroppsberoende cellulér cytolys och komplementformedlad lysering efter att ha bundit till cellytan pa T-
och B-lymfocyter.

Den mekanism genom vilken LEMTRADA utdvar dess terapeutiska effekter vid MS 4r inte helt klarlagd.
Forskningen tyder emellertid pd immunmodulerande effekter genom utarmning och aterbildning av
lymfocyter, inklusive:

- Forandringar av antalet, proportionerna och egenskaperna hos vissa undergrupper av lymfocyter efter
behandling

- Okad forekomst av regulatoriska T-cellsundergrupper

- Okad forekomst av minnes-T- och B-lymfocyter

- Overgaende effekter pa delar av den medfodda immuniteten (dvs neutrofiler, makrofager, NK-celler)

Minskningen av nivan av cirkulerande B-och T-celler till foljd av LEMTRADA-behandling och den
efterféljande aterbildningen av immunceller kan minska risken for skov, vilket i slutanden kan fordréja
sjukdomsforloppet.

Farmakodynamisk effekt

LEMTRADA utarmar cirkulerande T- och B-lymfocyter efter varje behandlingsomgang, med de lagsta
observerade vardena en manad efter en behandlingsomgang (den tidigaste tidpunkten efter behandlingen i fas
3-studierna). Lymfocyter aterbildas 6ver tiden och B-cellsaterhamtningen ar vanligtvis avslutad inom 6
manader. Antalet CD3+- och CD4+-lymfocyter stiger lingsammare mot normalvardena, och har i allméanhet
inte atergatt till ursprungsnivaerna 12 manader efter behandlingen. Cirka 40 % av patienterna hade totala
lymfocytantal som nadde den nedre gransen for normalvarde (LLN) 6 manader efter varje
behandlingsomgang och cirka 80 % av patienterna hade totala lymfocytantal som nadde LLN 12 manader
efter varje omgang.
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Neutrofiler, monocyter, eosinofiler, basofiler och NK-celler paverkas endast 6vergaende av LEMTRADA.

Klinisk effekt och sakerhet

Séakerheten och effekten av alemtuzumab vid MS har utvérderats i 3 randomiserade, bedémarblindade (rater
blinded) kliniska prévningar med jamforelse mot aktivt behandlade patienter med RRMS och 1 okontrollerad
beddmarblindad forldngningsstudie.
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Studie upplédggning/demografi for studie 1, 2, 3 och 4 ses i tabell 2.

Tabell 2: Studieupplaggning och egenskaper vid start for studie 1, 2, 3 och 4

Studie 1 Studie 2 Studie 3
studiens namn CAMMS323 CAMMS32400507 CAMMS223
(CARE-MS ) (CARE-MS 1)
Kontrollerad,

Kontrollerad,

Studiens upplaggning Kontrol_lerad, rand_f)mlserad, randomiserad
randomiserad, beddmar- och bedémarblin da’ q
beddémarblindad dosblindad
Sjukdomshistoria Patienter med aktiv

MS, definierat som
minst 2 skov under de
foregaende 2 aren och

1 eller fler
kontrasthéjande
lesioner

Varaktighet 2 &r 3art

Patienter med aktiv MS, definierat som
minst 2 skov under de foregaende 2 aren.

Patienter med

Studiepopulation Behandlingsnaiva | inadekvat respons Behandlingsnaiva

patienter pa tidigare patienter
behandling*
Egenskaper vid start
av studie
Medelalder (ar) 33 35 32
Genomsnittlig/
median varaktighet 2,0/1,6 ar 4,5/3,8 ar 1,5/1,3 ar
pé sjukdomen
Genomsnittlig
varaktighet av
tidigare MS- Ingen 36 manader Ingen

behandling (>1
lakemedel anvant)
% som fatt >2
tidigare MS- Ej relevant 28% Ej relevant
behandlingar
Genomsnittlig
EDSS-podng vid 2,0 2,7 1,9
start av studien

Studie 4
Studiens namn CAMMSO03409
StUd.'.enS . Okontrollerad, bedémarblindad forl&éngningsstudie
upplaggning
Studiepopulation Patienter som deltog i CAMMS223, CAMMS323, eller

CAMMS32400507

(se baslinjeegenskaper ovan)
Forlangningstid 4 ar

* Definierat som patienter som har upplevt minst ett skov under behandling med beta-interferon eller
glatirameracetat efter att ha fatt behandling med lakemedel under minst sex manader.

17



" Studiens primara endpoint blev 3 &r. Ytterligare uppfdljning gav data for i median 4,8 &r (maximalt

6,7 ar).

Resultat for studie 1 och 2 visas i tabell 3.
Tabell 3: Viktiga kliniska och MRI-endpoints fran studie 1 och 2

Studie 1 Studie 2
Studiens namn CAMMS323 CAMMS32400507
(CARE-MS ) (CARE-MS 1)
LEMTRADA | SC IFNB-1a | LEMTRADA |SC IFNB-1a
12 mg (N=187) 12 mg (N=202)
Kliniska endpoints (N=376) (N=426)
Skovfrekvens®
ARR (Annualised relapse rate)
(95% CI) 0,18 0,39 0,26 0,52
(0,13, 0,23) (0,29, 0,53) (0,21,0,33) | (0,41, 0,66)

Frekvenskvot (rate ratio) (95 % 0,45 (0,32, 0,63) 0,51 (0,39, 0,65)

Cl) 54,9 49,4

Riskminskning (p<0,0001) (p<0,0001)
Funktionsnedsattning”

(Confirmed Disability Worsening
[CDW])*? 8,0% 11,1% 12,7% 21,1%

Patienter med CDW vid 6 (5,7,11,2) (7,3, 16,7) (9,9,16,3) | (15,9, 27,7)
manader

(95% CI)

Relativ risk (hazard ratio) 0,70 (0,40, 1,23) 0,58 (0,38, 0,87)
(95% CI) (p=0,22) (p=0,0084)
Patienter som var skovfria ar 2

(95% ClI) 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)

F('jréindrin% fran studiestart av

EDSS ar 2 -0,14 (-0,25, - | -0,14 (-0,29, | -0,17 (-0,29, - | 0,24 (0,07,
(95% CI) 0,02) 0,01) 0,05) 0,41)
(p=0,42) (p<0,0001)
MRI-endpoints (0-2 ar)
Medianforandring (%) av MRI- -9,3(-19,6, - |-6,5 (-20,7, 2,5) -1,3 -1,2
T2-lesionsvolym 0,2) (p=0,14)
(p=0,31)
Patienter med nya eller forstorade 48,5% 57,6% 46,2% 67,9%
T2-lesioner under ar 2 (p=0,035) (p<0,0001)
Patienter med 15,4% 27,0% 18,5% 34,2%
gadoliniumforstarkta lesioner (p=0,001) (p<0,0001)
under ar 2
Patienter med nya hypointensiva 24,0% 31,4% 19,9% 38,0%
T1-lesioner under ar 2 (p=0,055) (p<0,0001)
Medianférandring (%) av hjarnans -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
parenkymala fraktion (p<0,0001) (p=0,012)

1 Co-priméara endpoints: ARR och CDW. Om minst en av tva co-priméara endpoints uppfylldes
ansags studien uppfylla sitt mal.

2 CDW definierades som en ékning med minst 1 poang pa Expanded Disability Status Scale
(EDSS) om EDSS-poéngen vid start var >1,0 (1,5 poédngs 6kning for patienter med en EDSS
vid start = 0) och som kvarstod i 6 manader.

3 Estimerad genom att anvanda en blandad modell far upprepande atgarder.
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Figur 1: Tid till 6-mé&naders CDW i studie 2
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Skovens svarighetsgrad

I linje med effekten pa skovfrekvensen visade stodjande analyser fran Studie 1 (CAMMS323) att
LEMTRADA 12 mg/dag ledde till att signifikant farre LEMTRADA-behandlade patienter upplevde
allvarliga skov (61 % minskning, p = 0,0056) och signifikant farre skov som ledde till steroidbehandling
(58% minskning, p <0,0001) jamfort med IFNB-1a.

Stédjande analyser fran Studie 2 (CAMMS32400507) visade att LEMTRADA 12 mg/dag ledde till att
signifikant farre patienter behandlade med LEMTRADA upplevde svara skov (48 % minskning, p = 0,0121)
och signifikant farre skov ledde till steroidbehandling (56 % minskning, p <0,0001) eller till sjukhusvistelse
(55% minskning, p = 0,0045) jamfort med IFNB-1a.

Bekraftad funktionshinderforbéattring (Confirmed disability improvement (CDI))

Tid till CDI-debut definierades som en minskning med minst 1 poéng av EDSS fran en EDSS-poang vid
studiestart >2 och som kvarstod i minst sex manader. CDI &r ett matt pa bestaende forbattring av
funktionsnedséttning. 29 % av patienterna som behandlades med LEMTRADA nadde CDI i studie 2, medan
endast 13 % av de subkutant IFNB-1a-behandlade patienterna nadde denna endpoint. Skillnaden var
statistiskt signifikant (p=0,0002).

Studie 3 (fas 2-studien CAMMS223) utvérderade sakerheten och effekten av LEMTRADA pa patienter med
RRMS under loppet av 3 ar. Patienterna hade en EDSS fran 0-3,0, minst tva kliniska skov av MS under de
foregaende tva dren och >1 gadoliniumforstirkt lesion vid studiens borjan. Patienterna hade inte tidigare fatt
behandling for MS. Patienterna behandlades med LEMTRADA 12 mg/dag (N = 108) eller 24 mg/dag (n =
108) vilket administrerades en gang per dag under fem dagar vid manad 0 och under tre dagar vid manad 12
eller subkutant IFNB-1a 44 pg (N = 107) administrerat tre ganger per vecka under tre ar. Fyrtiosex patienter
fick en tredje behandlingsomgang med LEMTRADA med 12 mg/dag eller 24 mg/dag under tre dagar vid
manad 24.

Vid ar 3 minskade LEMTRADA risken for 6-manaders-CDW med 76 % (riskkvot 0,24 [95 % CI: 0,110,
0,545], p<0,0006) och reducerade ARR med 67 % (frekvenskvot 0,33 [95 % CI: 0,196, 0,552], p<0,0001)
jamfort med subkutant IFNB-1a. LEMTRADA 12 mg/dag ledde till signifikant lagre EDSS-poéng
(forbattrats fran studiestart) under tva ars uppfoljning jamfort med IFNB-1a (p <0,0001).
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Data pa langtidseffekter

Studie 4 var en fas 3, multicenter-, 6ppen, beddmarblindad forlangningsstudie for utvérdering av effekt och
sékerhet i patienter med RRMS som deltog i studie 1, 2 eller 3 (tidigare fas 3- och fas 2-studier) for att
beddéma langsiktig effekt och sékerhet av LEMTRADA. Studien tillfor effekt- och sakerhetsdata over i
median 6 ar fran intrade i studie 1 och 2. Patienterna i forlangningsstudien (studie 4) hade majlighet att
erhélla ytterligare behandlingsomgang(ar) med LEMTRADA vid behov, da ihallande sjukdomsaktivitet
dokumenterats, definierat som férekomst av minst ett MS-skov och/eller > 2 nya eller vaxande hjarn-eller
ryggmargsskador vid magnetisk resonanstomografi (MRI). Den/de extra behandlingsomgangen/arna med
LEMTRADA administrerades med 12 mg/dag under tre pa varandra féljande dagar (total dos 36 mg), minst
12 manader efter den féregaende behandlingsomgangen.

91,8 % av patienterna som behandlats med 12 mg LEMTRADA i studie 1 och 2 trddde in i studie 4. 82,7 %
av dessa patienter slutforde studien. Uppskattningsvis halften (51,2 %) av patienterna som tidigare
behandlats med 12 mg/dag av LEMTRADA i studie 1 och 2 och som deltog i studie 4, gavs enbart de 2
initiala behandlingsomgangarna av LEMTRADA och ingen ytterligare sjukdomsmodifierande behandling
under hela uppféljningen pa 6 ar.

46,6 % av patienterna som initialt behandlats med 12 mg/ dag av LEMTRADA i studie 1 och 2 erhéll
ytterligare behandlingsomgangar efter dokumenterade belagg for aktiv MS (skov och/eller MRI) och efter
beslut fran behandlande lékare. Inga egenskaper vid studieintradet identifierade patienter som senare kom att
erhalla en eller flera ytterligare behandlingsomgangar.

Under 6 ar fran forsta behandlingen med LEMTRADA, uppvisade patienter som fortsatte i uppféljning
varden av MS-aterfall, hjarnskador pa MR och hjarnvolymforlust som dverensstaimde med LEMTRADAS
behandlingseffekter under studierna 1 och 2 samt dvervagande stabila eller forbattrade funktionshinder. ARR
for patienter, inklusive uppféljning i studie 4, som ursprungligen behandlats med LEMTRADA i studierna 1
respektive 2 var 0,17 och 0,23, CDW sags i 22,3% och 29,7%, medan 32,7% och 42,5% uppnadde CDI. For
varje ar i studie 4 fortsatte patienter fran bada studierna att uppvisa en lag risk att bilda ny T2 (27,4 % -

33,2 %) eller gadoliniumforstarkande skador (9,4 % till 13,5 %) och den arliga procentférandringen av
parenkymfraktionen i hjarnan varierade i median fran 0,19 % till -0,09 %.

Bland patienter som fick en eller tva ytterligare behandlingsomgangar av LEMTRADA observerades
forbattringar vid aterfallshastighet, MRI-aktivitet och genomsnittliga funktionshinder efter en forsta eller
andra LEMTRADA-aterbehandling (omgang 3 och 4) jamfort med resultaten fran foregaende ar.

For dessa patienter minskade ARR fran 0,79 under aret innan omgang 3 till 0,18 ett ar senare och
medelvérdet for EDSS-poangen minskade fran 2,89 till 2,69. Andelen patienter med nya eller forstorande
T2-lesioner minskade fran 50,8 % under aret innan omgang 3 till 35,9 % ett ar senare och nya
gadoliniumhojande lesioner fran 32,2 % till 11,9 %. Liknande forbattringar i ARR, EDSS medelvarde, T2
och gadoliniumforstarkande skador sags efter omgang 4 jamfort med aret innan. Dessa forbattringar
upprattholls darefter, men inga konkreta slutsatser kan goras med avseende pa den langsiktiga effekten (t.ex.
3 och 4 ar efter ytterligare behandlingsomgangar) eftersom manga patienter avslutade studien innan de natt
dessa tidpunkter.

Fordelarna och riskerna med 5 eller fler behandlingsomgangar har inte helt faststallts.

Immunogenicitet

I likhet med alla terapeutiska proteiner finns det risk for immunogenicitet. Data aterspeglar andelen patienter
vars testresultat ansags positiva for antikroppar mot alemtuzumab med anvéandning av en enzymkopplad
immunabsorberande analys (ELISA) och bekréftades genom en kompetitiv bindningsanalys. Positiva prover
utvarderades ytterligare med avseende pa tecken pa in vitro-hamning genom anvandning av en
flodescytometrianalys. Patienter i kliniska prévningar vid MS fick serumprover tagna en, tre och 12 manader
efter varje behandlingsomgang for att bestamma férekomsten av anti-alemtuzumab-antikroppar. Cirka 85 %
av patienterna som fick LEMTRADA testade positivt for anti-alemtuzumab-antikroppar under studien, och
>90 % av dessa patienter testade dven positivt for antikroppar som hdmmade alemtuzumab-bindning in vitro.
De patienter som utvecklade anti-alemtuzumab-antikroppar gjorde detta vid 15 manader efter forsta
exponeringen. Efter 2 behandlingsomgangar fanns inget samband mellan forekomsten av anti-alemtuzumab-
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eller himmande anti-alemtuzumab-antikroppar och en minskning av effekt, fordndrad farmakodynamik eller
forekomsten av biverkningar, inklusive infusionsrelaterade reaktioner. Hoga halter anti-alemtuzumab-
antikroppar som sags hos vissa patienter var associerade med ofullstandig lymfocytuttémning efter en tredje
eller fjarde behandlingsomgangen, men det fanns ingen tydlig verkan fran anti-alemtuzumab-antikropparna
pa den Kliniska effekt- och sékerhetsprofilen av LEMTRADA.

Incidensen av antikroppar &r starkt beroende av analysens kanslighet och specificitet. Dessutom kan den
observerade incidensen av antikroppar (inklusive hammande antikroppar) i en analys paverkas av flera
faktorer, inklusive analysmetod, provhantering, tidpunkten for provtagning, samtidig medicinering och
underliggande sjukdom. Av dessa skél kan jamforelse av incidensen av antikroppar mot LEMTRADA med
incidensen av antikroppar mot andra produkter vara vilseledande.

Pediatrisk population.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
alemtuzumab for behandling av multipel skleros hos barn i aldrarna nyfodda upp till 10 ar (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for LEMTRADA for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for RRMS (information om pediatrisk anvandning finns i
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for alemtuzumab utvarderades pa sammanlagt 216 patienter med RRMS som fick
intravendsa infusioner med antingen 12 mg/dag eller 24 mg/dag pa fem pa varandra foljande dagar, foljt av
tre pa varandra féljande dagar 12 manader efter den forsta behandlingsomgangen. Serumkoncentrationer
okade med varje dos under en behandlingsomgang, med de higsta observerade koncentrationerna efter den
sista infusionen under en behandlingsomgang. Administration av 12 mg/dag resulterade i en genomsnittlig
Crmax Pa 3014 ng/ml dag fem i den initiala behandlingsomgangen och 2276 ng/ml dag tre i den andra
behandlingsomgangen. Alfa-halveringstiden uppskattades till fyra till fem dagar och var jamférbar mellan
behandlingsomgangarna och ledde till 1aga eller icke detekterbara serumkoncentrationer inom cirka 30 dagar
efter varje omgang.

Alemtuzumab é&r ett protein for vilket den forvantade metaboliska vagen ar nedbrytning till sma peptider och
enskilda aminosyror genom brett distribuerade proteolytiska enzymer. Inga klassiska
biotransformationsstudier har utforts.

Utifran tillganglig data kan inga slutsatser dras om farmakokinetiken for LEMTRADA med avseende pa
effekten av etnicitet och kén. Farmakokinetiken for alemtuzumab vid RRMS har inte studerats hos patienter i
aldern 55 ar och aldre.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Karcinogenes och mutagenes
Inga studier har utforts for att bedéma den karcinogena eller mutagena potentialen for alemtuzumab.

Fertilitet och reproduktion

Behandling med intravendst alemtuzumab med doser upp till 10 mg/kg/dag, administrerat under fem pa
varandra féljande dagar (AUC 7,1 ganger den humana exponeringen vid rekommenderad daglig dos) hade
ingen effekt pa fertilitet och reproduktionsformaga hos huCD52-transgena hanmdss. Antalet normala
spermier var signifikant reducerat (<10 %) jamfoért med kontrollerna, och procentandelen onormala spermier
(lossnade huvuden eller inga huvuden) hade 6kat signifikant (upp till 3 %). Dessa forandringar paverkade
emellertid inte fertiliteten och ansags darfor inte allvarliga.

Hos honmoss som fick doser av alemtuzumab upp till 10 mg/kg/dag intravendst (AUC 4,7 ganger den
humana exponeringen vid rekommenderad daglig dos) under fem pa varandra foljande dagar fore samboende
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med hanmdss av vild typ var det genomsnittliga antalet corpora lutea och implantationsstallen per mus
avsevart reducerat jamfort med vehikelbehandlade djur. Minskad viktuppgang under draktigheten i
forhallande till vehikelkontrollerna observerades hos draktiga moss som fatt dosen 10 mg/kg/dag.

En reproduktionstoxicitetsstudie pa draktiga honmoss som fick doser av alemtuzumab upp till 10 mg/kg/dag
intravendst (AUC 2,4 ganger den humana exponeringen vid rekommenderad daglig dos 12 mg/dag) under
fem pa varandra foéljande dagar under draktigheten resulterade i betydande 6kningar av antalet kullar med
samtliga foster doda eller resorberade, tillsammans med en atféljande minskning av antalet kullar med
livskraftiga foster. Inga externa, mjukvéavnads- eller skelettmissbildningar eller variationer observerades vid
doser upp till 10 mg/kg/dag.

Overforing till placenta och potentiell farmakologisk aktivitet av alemtuzumab observerades hos moss under
draktighet och efter fodseln. | studier pa moss observerades forandringar av antalet lymfocyter hos avkomma
som exponerats for alemtuzumab under draktigheten med doser upp till 3 mg/kg/dag, administrerat under
fem pa varandra foljande dagar (AUC 0,6 ganger den humana exponeringen vid rekommenderad daglig dos
12 mg/dag). Kognitiv, fysisk och sexuell utveckling hos avkomma som exponerats for alemtuzumab under
diandet paverkades inte vid doser upp till 10 mg/kg/dag av alemtuzumab.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Dinatriumfosfatdihydrat (E339)
Dinatriumedetat

Kaliumklorid (E508)
Kaliumdivatefosfat (E340)
Polysorbat 80 (E433)
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel &n de som omnamns i
avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Koncentrat
3ar

Utspédd I6sning
Kemisk och fysiskalisk hallbarhet under anvandning har pavisats i 8 timmar vid 2°C - 8°C.

Ur mikrobiologisk synvinkel rekommenderas att produkten anvands omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart &r forvaringstid och forvaringsférhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och skall
normalt inte 6verstiga 8 timmar vid 2°C - 8°C, om den skyddas mot ljus.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Koncentrat.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

LEMTRADA levereras i en 2 ml Klar injektionsflaska med butylgummipropp och aluminiumférslutning med
ett avsnéppbart lock av plast.

Forpackningsstorlek: kartong med en injektionsflaska.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Innehallet i injektionsflaskan ska inspekteras for forekomst av partiklar och missfargning fore
administrering. Anvand den inte om det forekommer partiklar eller om koncentratet &r missfargat.

Skaka inte injektionsflaskorna fore anvandning.

For intravends administrering ska 1,2 ml LEMTRADA dras upp fran injektionsflaskan till en spruta med
aseptisk teknik. Injicera detta i 1200 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, 16sning, eller glukos
50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 16sning. Detta lakemedel far inte spadas med andra I6sningsmedel. Pasen
ska vandas forsiktigt for att blanda I6sningen.

Forsiktighet ska iakttas for att sdkerstélla steriliteten hos den fardigberedda I6sningen. Det rekommenderas
att den utspadda produkten administreras omedelbart. Varje injektionsflaska ar endast avsedd for
engangsbruk.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/869/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 12 september 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 2 juli 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKAREN AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stralle 65

88397 Biberach an der Riss

TYSKLAND

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Genzyme Limited
37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk

CB9 8PU
Storbritannien

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet av den

relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sédkerhetsrapporter
Kraven for att 1amna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver

referensdatum fér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Tillfalliga atgarder
Ny behandling ska endast initieras hos vuxna patienter med hégaktiv skovvis forlépande multipel skleros
(RRMS) trots en fullstandig och adekvat behandling med atminstone tva andra sjukdomsmodifierande

behandlingar (DMT), eller hos vuxna patienter med hogaktiv RRMS dér alla andra DMT &r kontraindicerade
eller annars olampliga.
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° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och -
atgarder som finns beskrivna i den Gverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som
finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en riskhanteringsplan
sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.

o Ytterligare riskminimeringsatgéarder

Fore lansering ska innehavaren av godkannandet for forsaljning ha 6verenskommit med den nationella
behoriga myndigheten i varje medlemsstat om ett utbildningsprogram fér halso- och sjukvardspersonal samt
patienter.

Enligt dverenskommelse med den nationella behériga myndigheten i varje medlemsstat dar LEMTRADA
marknadsfors ska innehavaren av godkannandet for forsaljning sakerstalla, bade vid lansering och efter
lansering, att alla lakare som avser att forskriva LEMTRADA far ett uppdaterat utbildningspaket avsett for
lakare med foljande innehall:

o produktresumé

) guide for halso- och sjukvardspersonal
o checklista for forskrivare

) patientguide

o patientvarningskort

Guiden for héalso- och sjukvardspersonal ska innehalla féljande huvudbudskap:

1. En beskrivning av riskerna associerade med anvandning av LEMTRADA, dvs.:
. immunologisk trombocytopeni (ITP)
o nefropatier, inklusive anti-glomeruldr basalmembranssjukdom (anti-GBM)
) tyreoidearubbningar
2. Rekommendationer om hur dessa risker kan minskas genom lamplig patientradgivning, -

overvakning och -hantering.
3. Ett avsnitt med vanliga fragor och svar

Checklistan for forskrivare ska innehalla féljande huvudbudskap:

1. Listor dver provtagningar som ska utféras for initial screening av patienten.
2. Vaccinationsprogram som ska genomforas 6 veckor fore behandling.
3. Premedicinering, allméant halsotillstand, graviditet och preventivmedel ska kontrolleras omedelbart

fore behandling.
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4. Monitoreringsaktiviteter under behandling och under 4 ér efter den sista behandlingen.

5. En specifik referens till det faktum att patienten har informerats och forstar riskerna av allvarliga
autoimmuna sjukdomar, infektioner och maligniteter samt forsiktighetsatgarderna for att minimera
dessa risker.

Patientguiden ska innehélla féljande huvudbudskap:

1. En beskrivning av riskerna associerade med anvéndning av LEMTRADA, dvs.:
. immunologisk trombocytopeni (ITP)
. nefropatier, inklusive anti-glomeruldr basalmembranssjukdom (anti-GBM)
. skoldkaortelrubbningar
. allvarliga infektioner
2. En beskrivning av tecken och symtom pa autoimmuna risker.
3. En beskrivning av den basta atgarden om tecken och symtom pa dessa risker upptacks (t.ex.

kontaktuppgifter till din lakare).
4. Rekommendationer for planering av uppféljningsschema.

Patientvarningskortet ska innehalla féljande huvudbudskap:

1. Ett varningsmeddelande for halso- och sjukvardspersonal som behandlar patienten, inklusive vid
nddsituationer, om att patienten har behandlats med LEMTRADA.

2. Att behandling med LEMTRADA kan 6ka risken for:
o immunologisk trombocytopeni (ITP)
o nefropatier, inklusive anti-glomeruldr basalmembranssjukdom (anti-GBM)

tyreoidearubbningar

allvarliga infektioner
3. Kontaktuppgifter till forskrivaren av LEMTRADA.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG/FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

LEMTRADA 12 mg koncentrat till infusionsvéatska, 16sning
alemtuzumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 12 mg alemtuzumab i 1,2 ml (10 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

E339, dinatriumedetat, E508, E340, E433, natriumklorid, vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, l6sning
1 injektionsflaska
12 mg/1,2 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvéandning.
Administreras inom 8 timmar efter spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaras i kylskap.
Far ej frysas-eller skakas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/869/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT/ INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

LEMTRADA 12 mg sterilt koncentrat
alemtuzumab
V.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,2 ml

6. OVRIGT
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Bipacksedel: Information till patienten

LEMTRADA 12 mg koncentrat till infusionsvéatska, 16sning
alemtuzumab

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information som &ar

viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad LEMTRADA ér och vad det anvéands for
Vad du behéver veta innan du far LEMTRADA
Hur du far LEMTRADA

Eventuella biverkningar

Hur LEMTRADA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ocouakrwE

1. Vad LEMTRADA ar och vad det anvands for

LEMTRADA innehaller den aktiva substansen alemtuzumab, som anvands for att behandla en form av
multipel skleros (MS) hos vuxna, som kallas skovvis forlépande multipel skleros (RRMS, relapsing
remitting MS). LEMTRADA botar inte MS, men kan reducera antalet skov av MS. LEMTRADA kan ocksa
bidra till att vissa tecken och symtom pa MS bromsas eller gar tillbaka. | kliniska prévningar fick patienter
som behandlades med LEMTRADA farre skov och var mindre benagna att fa forsamrad
funktionsnedsattning jamfort med patienter som behandlades med en beta-interferon som injicerades flera
ganger i veckan.

Vad ar multipel skleros?

Multipel skleros, MS, &r en autoimmun sjukdom som drabbar det centrala nervsystemet (hjarnan och
ryggmargen). MS innebér att ditt immunsystem av misstag gar till angrepp pa det skyddande lagret (myelin)
runt nervtradarna och orsakar inflammation. Nar inflammationen orsakar symtom kallas det ofta for en attack
eller ett skov. Patienter med RRMS upplever skov som foljs av perioder av tillfrisknande.

Vilka symtom du upplever beror pa vilken del av ditt centrala nervsystem som &r drabbat. Den skada som
uppstar pa dina nerver under den har inflammationen kan ga tillbaka, men efterhand som sjukdomen
framskrider kan skadan byggas pa och bli permanent.

Hur LEMTRADA fungerar

LEMTRADA reglerar ditt immunsystem for att begransa angreppen pa nervsystemet.

2. Vad du behover veta innan du far LEMTRADA

Anvand INTE LEMTRADA:

— omdu ar allergisk mot alemtuzumab eller ndgot annat innehallséamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)

— omdu ar infekterad med humant immunbristvirus (hiv).
— omdu lider av en allvarlig infektion
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Varningar och forsiktighet

Tala med din lakare innan du far LEMTRADA. Efter att du har fatt en behandlingskur med LEMTRADA
kan du lopa storre risk for att utveckla andra autoimmuna tillstand eller allvarliga infektioner. Det ar viktigt
att du ar inforstadd med dessa risker och hur du ska halla dem under uppsikt. Du kommer att fa ett
patientvarningskort och en patientguide med ytterligare information. Det &r viktigt att du alltid har
patientvarningskortet med dig under behandlingen och under fyra ar efter din sista infusion med
LEMTRADA, eftersom biverkningar kan uppsta flera ar efter behandlingen. Du ska alltid visa
patientvarningskortet for lakaren nar du far medicinsk behandling, &ven om det inte &r for din MS.

Léakaren kommer att ta blodprover innan du paborjar behandlingen med LEMTRADA. Syftet med proverna
ar att undersoka om du kan ta LEMTRADA. Lakaren vill ocksa vara saker pa att du inte har vissa
medicinska tillstand eller sjukdomar innan du paborjar behandlingen med LEMTRADA.

e Autoimmuna tillstand

Behandling med LEMTRADA kan 6ka risken for autoimmuna tillstand. Sadana tillstand innebar att
immunsystemet av misstag angriper din kropp. Nedan hittar du information om vissa specifika tillstand som
har observerats hos MS-patienter som har behandlats med LEMTRADA.

Dessa autoimmuna tillstand kan uppsta flera ar efter behandling med LEMTRADA. Darfér maste du lamna
regelbundna blod- och urinprover i fyra ar efter din sista infusion. Dessa prover beh6vs dven om du mar bra
och om dina MS-symtom ar under kontroll. Dessutom finns det vissa tecken och symtom som du sjalv bor
halla utkik efter. Detaljerad information om dessa tecken och symtom, provtagningen och atgarder som du
behdver vidta finns i avsnitt 4 — autoimmuna tillstand.

Ytterligare anvandbar information om dessa autoimmuna tillstand och hur man testar for dem finns i
patientguiden for LEMTRADA.
o0 Immunologisk trombocytopeni (ITP)
En vanlig biverkan &r att patienter utvecklat en blédningssjukdom som orsakas av en lag niva
av blodplattar och kallas immunologisk trombocytopeni (ITP). Den hér sjukdomen maste
diagnostiseras och behandlas tidigt, annars kan effekterna bli allvarliga eller till och med
dodliga. En beskrivning av tecken och symtom pa ITP finns i avsnitt 4.

0 Njursjukdom (till exempel anti-GBM-sjukdom)

| séllsynta fall har patienter upplevt autoimmuna reaktioner som har orsakat problem med
njurarna, till exempel antiglomerular basalmembransjukdom (anti-GBM-sjukdom). En
beskrivning av tecken och symtom pa njursjukdom finns i avsnitt 4. Om den inte behandlas kan
den orsaka njursvikt som kraver dialys eller transplantation, och kan leda till doden.

o Skoldkértelrubbningar

Det d&r mycket vanligt att patienter har upplevt en autoimmun rubbning av skéldkdrteln som
paverkar dess formaga att bilda eller kontrollera hormoner som é&r viktiga for
dmnesomsattningen.

LEMTRADA kan orsaka olika typer av skéldkortelrubbningar, déribland:

. Overaktiv skoldkortel (hypertyreos), dar skoldkorteln producerar for mycket
hormon

. Underaktiv skoldkdrtel (hypotyreos), dar skéldkdrteln inte producerar tillréckligt
med hormon.

En beskrivning av tecken och symtom pa skoldkértelrubbningar finns i avsnitt 4.

Om du utvecklar en skoldkortelrubbning maste du i de flesta fall behandlas resten av livet med
ldkemedel som kontrollerar skdldkortelrubbningen, och i vissa fall kan skéldkorteln behdva tas
bort.

Det ar mycket viktigt att du far ratt behandling vid skéldkortelrubbning, sarskilt om du blir
gravid efter att ha anvant LEMTRADA. Om du har en obehandlad skéldkortelrubbning kan detta
skada fostret eller det nyfddda barnet.
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0 Leverinflammation

Vissa patienter har utvecklat leverinflammation efter att ha fatt LEMTRADA. Tala om for din
lakare om du utvecklar ett eller flera av foljande symtom: illaméaende, krakningar, buksmartor,
trétthet, aptitloshet, gul hud eller 6gon, mork urin eller blédning eller om du far blamarken
lattare &n normailt.

o Andra autoimmuna tillstand

I mindre vanliga fall har patienter upplevt autoimmuna tillstand som involverar roda eller vita
blodkroppar. Detta kan diagnostiseras fran de blodprover som du maste lamna regelbundet efter
behandlingen med LEMTRADA. Om du utvecklar nagot av dessa tillstand kommer lakaren att
beratta det for dig och vidta lampliga atgarder for att behandla tillstandet.

o Infusionsreaktioner

De flesta patienter som behandlas med LEMTRADA upplever biverkningar under sjalva infusionen eller
inom 24 timmar efter infusionen. For att forsoka minska infusionsreaktionerna kommer lakaren att ge dig
nagot eller nagra andra lakemedel (se avsnitt 4 — infusionsreaktioner).

o Andra allvarliga reaktioner som intraffar strax efter infusionen av LEMTRADA

Vissa manniskor har haft allvarliga eller livshotande reaktioner efter infusionen av LEMTRADA, inklusive
blodning i lungan, hjartattack, stroke eller bristningar i blodkarl som forsorjer hjarnan. Reaktioner kan
intraffa efter vilken som helst av doserna under behandlingskuren. | en majoritet av fallen har reaktionerna
intraffat inom 1-3 dagar efter infusionen. Din lakare kommer att dvervaka vitalparametrar, inklusive
blodtryck fore och under infusionen. Se till att fa hjalp omedelbart om du har nagot av féljande symtom:
andningssvarigheter, brostsmarta, hangande ansiktshalva, plétslig allvarlig huvudvark, svaghet i ena
kroppshalvan, svarigheter med tal eller nacksmarta.

. Hemofagocytisk lymfohistiocytos

Behandling med LEMTRADA kan 6ka risken for éverdriven aktivering av vita blodkroppar i samband med
inflammation (hemofagocytisk lymfohistiocytos), vilket kan vara dédligt om det inte diagnostiseras och
behandlas tidigt. Om du upplever multipla symtom som feber, svullna kortlar, blaméarken eller hudutslag,
kontakta lakare omedelbart.

e Infektioner
Patienter som behandlas med LEMTRADA |6per hogre risk att drabbas av en allvarlig infektion (se avsnitt
4 — infektioner). | allménhet kan dessa infektioner behandlas med standardlékemedel.

For att minska risken for att du ska fa en infektion kommer lakaren att kontrollera om andra lakemedel som
du tar kan paverka ditt immunsystem. Darfor ar det viktigt att du berattar for lakaren om alla lakemedel
som du tar.

Beratta for lakaren om du har en allvarlig infektion innan du pabdrjar behandlingen med LEMTRADA,
eftersom lakaren ska skjuta upp behandlingen tills infektionen har gatt 6ver.

Patienter som behandlas med LEMTRADA I6per hogre risk att utveckla herpesinfektion (till exempel ett
munsar). | allménhet har en patient som redan har haft en herpesinfektion hogre risk att utveckla en
herpesinfektion pa nytt. Det &r aven majligt att utveckla en herpesinfektion for forsta gangen. Det &r
rekommenderat att din lakare skriver ut ett lakemedel som minskar risken att utveckla en herpesinfektion
som du ska ta de dagar da du far behandling med LEMTRADA och i en méanad efter behandlingen.

Dessutom finns risken att utveckla infektioner som kan leda till férandringar i livmoderhalsen (cervix).
Darfor ar det rekommenderat att alla kvinnliga patienter genomgar en arlig undersokning, sasom cellprov.
Lakaren forklarar vilka tester som behovs.

Infektioner med ett virus som kallas cytomegalovirus har rapporterats hos patienter som behandlas med
LEMTRADA. De flesta av fallen intraffade inom 2 manader efter paborjad dosering av alemtuzumab.
Kontakta omedelbart lakare om du far infektionssymtom sasom feber eller svullna kortlar.
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Patienter som behandlas med LEMTRADA léper ocksa en hogre risk att drabbas av listeriainfektion (en
bakteriell infektion som orsakas av intag av fororenade livsmedel). Listerainfektion kan orsaka allvarlig
sjukdom, inklusive meningit (hjarnhinneinflammation) men kan behandlas med lampligt lakemedel. For att
minska denna risk ska du undvika att ata ratt eller daligt tillagat k6tt, mogel- och kittost och opastoriserade
mejeriprodukter tva veckor fore behandling, under behandling och i minst en manad efter behandling med
LEMTRADA.

Pneumonit (inflammation i lungvavnad) har rapporterats hos patienter behandlade med LEMTRADA. De
flesta fall intraffade inom den forsta manaden efter behandling med LEMTRADA. Du bér rapportera
symtom som andfaddhet, hosta, vasande andning, brostsmarta eller tranghet i brostet och blodiga
upphostningar till din l&kare, eftersom de kan orsakas av pneumonit.

Om du bor i ett omrade déar tuberkulosinfektioner ar vanliga kan du I6pa storre risk att drabbas av infektion
med tuberkulos. Din lakare ordnar med kontroller for tuberkulos.

Om du &r barare av hepatit B- eller hepatit C-infektion (dessa sjukdomar paverkar levern) maste extra
forsiktighet iakttas innan du kan fa behandling med LEMTRADA, eftersom det ar okant om behandlingen
skulle kunna leda till att hepatitinfektionen aktiveras, nadgot som i sa fall kan skada din lever.

e Inflammation i gallblasan

LEMTRADA kan ¢ka din risk att fa inflammation i gallblasan. Detta kan vara ett allvarligt medicinskt
tillstand som kan vara livshotande. Du bor kontakta din ldkare om du har symtom som magsmarta eller
obehag, feber, illamaende eller krakningar.

e Tidigare cancerdiagnos
Informera din lakare om du tidigare har diagnostiserats med cancer.

e Vaccin

Det &r okdant om LEMTRADA paverkar ditt svar pa vaccin. Om du inte har genomgatt de vanliga
standardvaccinationerna kommer din lékare att 6vervaga om du bor fa dem innan du far behandling med
LEMTRADA. | synnerhet kommer l&karen att dvervaga att vaccinera dig mot vattkoppor om du aldrig har
haft det. Eventuella vaccinationer maste goras minst sex veckor innan du pabdrjar en behandlingskur med
LEMTRADA.

Du far INTE ta vissa typer av vacciner (vacciner med levande virus) om du nyligen har fatt LEMTRADA.

Barn och ungdomar
LEMTRADA ér inte avsett att anvandas till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte har studerats
hos MS-patienter under 18 ars alder.

Andra lakemedel och LEMTRADA
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel
(inklusive eventuella vaccinationer eller naturlakemedel).

Forutom LEMTRADA finns det andra behandlingar, bade mot MS och for behandling av andra tillstand,
som kan paverka ditt immunsystem och darfor paverka din férmaga att bekdmpa infektioner. Om du
anvander nagot sadant lakemedel kan lakaren be dig att sluta ta det lakemedlet innan du pabdérjar
behandlingen med LEMTRADA.

Graviditet

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du far detta
ldkemedel.
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Fertila kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod under varje behandlingskur med LEMTRADA och
under fyra manader efter varje behandlingskur.

Om du blir gravid efter behandling med LEMTRADA och drabbas av en skdldkortelrubbning under
graviditeten krévs extra forsiktighet. Skéldkortelrubbningar kan skada barnet (se avsnitt 2 Varningar och
forsiktighet — autoimmuna tillstand).

Amning

Det ar inte kdnt om LEMTRADA kan 6verforas till spadbarn via brostmjoélk, men det finns en risk att det
kan vara sa. Darfor ar det rekommenderat att du inte ammar under behandlingskurerna med LEMTRADA
och i fyra manader efter varje behandlingskur. Samtidigt kan det finnas fordelar med brostmjélk som kan
bidra till att skydda barnet fran infektioner. Déarfor ska du tala med din ldkare om du planerar att amma ditt
barn for att fa rad om vad som &r béast for dig och ditt barn.

Fertilitet

Under behandlingskuren och i fyra manader efterat kan LEMTRADA finnas kvar i din kropp. Det &r inte
kant om LEMTRADA har nagon effekt pa fertiliteten under denna period. Tala med lakaren om du planerar
att bli gravid. Det finns inga tecken pa att LEMTRADA paverkar fertiliteten hos man.

Korformaga och anvandning av maskiner

Manga patienter upplever biverkningar nar de far infusionen eller inom 24 timmar efter infusionen med
LEMTRADA, och vissa av dessa, till exempel yrsel, kan gora det osakert att framféra fordon eller anvanda
maskiner. Om du drabbas av detta ska du avbryta dessa aktiviteter tills du mar battre.

LEMTRADA innehaller kalium och natrium

Det har lakemedlet innehaller mindre &n 1 mmol kalium (39 mg) per infusion, d.v.s. &r nast intill
“kaliumfritt”.

Det har lakemedlet innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per infusion, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du f&r LEMTRADA

Léakaren kommer att forklara for dig hur det gar till nar du far LEMTRADA. Om du har fragor vand dig till
lékaren.

Den inledande behandlingen du kommer att fa, kommer besta av en infusion per dag i 5 dagar (kur 1) och
en infusion per dag i 3 dagar ett ar senare (kur 2).

Du far ingen behandling med LEMTRADA mellan dessa tva kurer. Tva behandlingskurer kan minska MS-
aktivitet i upp till 6 ar.

Vissa patienter med symptom eller tecken pa MS efter de forsta tva kurerna, kan fa ytterligare en eller tva
behandlingskurer, som bestarav en infusion per dag i 3 dagar. Dessa ytterligare behandlingskurer kan
administreras efter tolv manader eller mer efter de tidigare kurerna.

Maximal dagsdos ar en infusion.

Du kommer att fa LEMTRADA som en infusion i en ven. Varje infusion tar ungefar fyra timmar.
Overvakning med avseende pa biverkningar och regelbunden provtagning maste fortsatta i fyra ar efter den
sista infusionen.

Diagrammet nedan kan hjalpa dig att forsta hur lange effekten av behandlingen varar och hur lang
uppféljning som kréavs.
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Kur Kur M HS Kur M I‘IST. Kur
“|“1 manader> I“ 2 manacler) I“ 3 manacler > “I 4

efter
5 dagar behandli ng T efter efter

kur 1 behandling | *dagar behandling | 3dagar
kur 2 kur 3
Paborja blod och
urintest innan Kontinuerligt pagaende dvervakning under fyra ar efter att sista kuren avslutats
behandling

*OBS: En studie som foljde patienter under 6 ar efter forsta infusionen (kur 1) har visat pa att en majoritet av
patienterna inte behdver ytterligare behandling efter de 2 inledande kurerna.

Uppfoljning efter behandling med LEMTRADA

Nér du har fatt LEMTRADA maste du genomga regelbundna tester for att sakerstélla att eventuella
biverkningar kan diagnostiseras och behandlas snarast. Testerna maste fortsatta i fyra ar efter den sista
infusionen. Se beskrivning i avsnitt 4 — de viktigaste biverkningarna.

Om du far for stor mangd av LEMTRADA

Patienter som av misstag har fatt for stor mangd LEMTRADA i en infusion har upplevt allvarliga reaktioner
som huvudvark, utslag, l1agt blodtryck eller 6kad hjartfrekvens. Doser som ar hogre an den rekommenderade
dosen kan leda till allvarligare eller mer langvariga infusionsreaktioner (se avsnitt 4) eller en mer kraftfull
effekt pa immunsystemet. Vid dverdosering avbryter man administreringen av LEMTRADA och behandlar
symtomen.

Missade LEMTRADA doser
Det ar osannolikt att din dos skulle missas eftersom den administreras av halsovardspersonal. Observera dock
att om en dos missas ska denna inte ges samma dag som en schemalagd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa dem.

De viktigaste biverkningarna ar de autoimmuna tillstand som beskrivs i avsnitt 2, daribland:

e ITP (bloédningssjukdom) (vanlig — kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare): kan
visa sig som sma utstrodda roda, rosa eller lila prickar pa huden; att man lattare far
blamarken; att blodningar fran sar ar svarare att stoppa; kraftigare, mer langvariga eller
frekventa mensblodningar &n vanligt; blodningar mellan menstruationerna; blédning fran
tandkott eller nasa som har uppstatt nyligen eller tar langre tid &an vanligt att stoppa; eller
att man hostar upp blod.

e njursjukdom (sallsynt — kan férekomma hos upp till 1 av 1000 anvandare): kan visa sig
som blod i urinen (din urin kan vara rdd eller ha samma farg som te) eller som svullnad i
ben eller fotter. Det kan ocksa leda till skada pa lungorna, vilket kan resultera i att du
hostar upp blod
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Om du upplever nagra av dessa tecken eller symtom pa blodnings- eller njursjukdom ska du
omedelbart kontakta lakaren och beratta om symtomen. Om du inte kan fa tag i din vanliga lakare
maste du omedelbart soka vard pa annat hall.

o skoldkortelrubbningar (mycket vanlig — kan férekomma hos fler &n 1 av 10
anvandare): kan visa sig som éverdrivna svettningar; oférklarlig viktnedgang eller
viktuppgang; 6gonsvullnad; nervositet; snabb hjartrytm; att man fryser; trotthet som blir
varre eller nyligen uppkommen férstoppning.

e rubbningar av rdda eller vita blodkroppar (mindre vanlig — kan forekomma hos upp
till 1 av 100 anvandare): som konstateras med hjalp av blodprov.

Alla dessa allvarliga biverkningar kan uppkomma flera ar efter att du har fatt LEMTRADA. Om du
upplever nagra av dessa tecken eller symtom ska du omedelbart kontakta lakaren och beratta om dem.
Du kommer ocksa att fa lamna blod- och urinprov regelbundet for att du snabbt ska kunna fa behandling om
du skulle drabbas av ndgot av dessa tillstand.

Du kommer att fa lamna féljande prover med avseende pa autoimmuna tillstand:

Prov Nar? Hur lange?

Blodprov
(for att kunna
diagnostisera alla Innan behandlingen inleds och Till och med fyra ar efter din sista
viktiga allvarliga varje manad efter behandlingen LEMTRADA-infusion

biverkningar som
anges ovan)

Urinprov
(ytterligare prov for att | Innan behandlingen inleds och Till och med fyra ar efter din sista
diagnostisera varje manad efter behandling LEMTRADA-infusion
njursjukdomar)

Efter denna period kommer lakaren att utfora fler provtagningar om du far symtom pa ITP, njur- eller
skoldkortelrubbningar. Efter de fyra aren ska du fortsatta vara uppmarksam pa tecken eller symtom pa
biverkningar sa som beskrivs i din patientguide, och du ska fortsétta bara med dig patientvarningskortet.

En annan viktig biverkning ar den 6kade risken for infektioner (nedan finns information om hur ofta
patienter drabbas av infektioner). Dessa &r i regel lindriga, men allvarliga infektioner kan forekomma.

Tala omedelbart om for lakaren om du upplever nagra av dessa tecken pa infektion
» feber och/eller frossa
» svullna kortlar

For att minska risken for vissa infektioner kan lakaren Overvéga att ge dig en vaccination mot vattkoppor
och/eller andra vaccinationer som lakaren anser ar nédvandiga for dig (se avsnitt 2: Vad du behéver veta
innan du far LEMTRADA — Vaccin). Lakaren kan ocksa skriva ut lakemedel mot munsar (se avsnitt 2: Vad
du behover veta innan du far LEMTRADA — Infektioner).

De vanligaste biverkningarna ar infusionsreaktioner (nedan finns information om hur ofta patienterna
upplever sadana), som kan uppsta under sjalva infusionen eller inom 24 timmar efter infusionen. Dessa &r i
regel lindriga men allvarliga reaktioner kan forekomma. Ibland kan &ven allergiska reaktioner forekomma.

For att forsoka minska infusionsreaktionerna kommer lakaren att ge dig andra lakemedel (kortikosteroider)
fore de tre forsta infusionerna i varje behandlingskur med LEMTRADA. Det finns &ven andra behandlingar
som kan begransa dessa reaktioner och som du kan fa fore infusionen eller nar du upplever symtom.
Dessutom kommer du att dvervakas under infusionen och i tva timmar efter att infusionen har avslutats. Om
du skulle fa allvarliga reaktioner kan man sanka hastigheten pa infusionen eller avbryta den helt.
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Mer information om dessa reaktioner hittar du i patientguiden for LEMTRADA.

De biverkningar som du kan komma att uppleva ar foljande:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):

Infusionsreaktioner som kan intraffa under sjalva infusionen eller inom 24 timmar efter infusionen:

forandringar i hjartfrekvens, huvudvark, utslag, utslag pa kroppen, feber, nasselfeber, frossa, klada,

rodnad i ansiktet och pa halsen, trotthetskansla, illamaende

Infektioner: luftvagsinfektioner som férkylning och bihaleinflammation, urinvagsinfektion,
herpesinfektion

Minskat antal vita blodkroppar (lymfocyter, leukocyter, neutrofiler)

Skoldkortelrubbningar sa som veraktiv eller underaktiv skoldkortel

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

Infusionsreaktioner som kan intraffa under sjalva infusionen eller inom 24 timmar efter infusionen:
matsmaltningsbesvar, obehag i brostet, smarta, yrsel, smakforandringar, sémnsvarigheter,
andningssvarigheter eller andfaddhet, l1agt blodtryck, smarta vid infusionsstallet

Infektioner: hosta, 6roninflammation, influensaliknande sjukdom, bronkit, lunginflammation, oral
eller vaginal svamp, baltros, munsar, svullna eller forstorade kortlar, influensa, herpes zosterinfektion,
tandinfektion

Overdrivet immunsvar

forhojt antal vita blodkroppar sa som neutrofiler, eosinofiler (olika typer av vita blodkroppar),
blodbrist (anemi), minskat procentantal roda blodkroppar, latt att fa eller 6verdriven mangd blamarken
eller blédningar, svullna lymfkortlar

smarta i ryggen, nacken, i armar eller ben, muskelsmartor, muskelkramper, ledvark, smérta i munnen
eller halsen

inflammation i munnen/tandkéttet/tungan

allmant obehag, svaghet, krakningar, diarré, magsmaértor, maginfluensa, hicka

avvikande leverprover

halsbréanna

awvikelser som kan visa sig vid undersékningar: blod eller protein i urinen, minskad hjartfrekvens,
oregelbunden eller onormal hjéartrytm, hdgt blodtryck, nedsatt njurfunktion, vita blodkroppar i urinen
blédningar i huden

MS-skov

skakningar, kanselbortfall, brannande eller stickande kénsla

autoimmun dveraktiv eller underaktiv skoldkoértel, skoldkortel-antikroppar eller struma (forstoring av
skoldkorteln, som sitter pa halsen)

e svullna armar och/eller ben

synproblem, inflammation i 6gats bindhinna (konjunktivit), 6gonsjukdomar som &r kopplade till
sjukdomar i skéldkorteln

snurrande kéansla eller minskad balans, migrén

oroskéansla, depression

ovanligt kraftiga, langvariga eller oregelbundna menstruationsblédningar

akne, hudrodnad, 6verdriven svettning, missfargning av huden, hudskador, inflammation i huden
(dermatit)

nasblod, blamarken

haravfall

astma

skelett och muskelsmarta, obehag i brostmuskeln

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

Infektioner: magsjuka, inflammerat tandkétt, nagelsvamp, halsfluss, akut bihaleinflammation,
bakteriell hudinfektion, inflammation i lungvavnad, infektion med cytomegalovirus
fotsvamp
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avvikande vaginalt cellprov

okad kansel, kanselstorningar sa som domningar, stickningar och smarta, spanningshuvudvark
dubbelseende

smarta i Orat

svarighet att svélja, irritation i svalg, slemhosta

viktminskning, viktdkning, minskat antal réda blodkroppar, forhdjt blodsocker, forstoring av roda
blodkroppar

forstoppning, sura uppstotningar, muntorrhet

blodning fran andtarmen

blodning fran tandkottet

minskad aptit

blasor, nattliga svettningar, svullnad i ansiktet, eksem

stelhet, obehag i armar och ben

njurstenar, utséndring av ketonkroppar i urin, njursjukdom

nedsatt/forsvagat immunsystem

tuberkulos

inflammation i gallblasan med eller utan gallstenar

vartor

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):
e Overdriven aktivering av vita blodkroppar i samband med inflammation (hemofagocytisk
lymfohistiocytos)

Har rapporterats (forekommer hos ett okéant antal anvandare):
hjarnhinneinflammation orsakad av listeriabakterier (meningit)

blddning i lungorna

hjértattack

stroke

bristningar i karotid- eller vertebralartérer (blodkarl som forsorjer hjarnan)

Visa patientvarningskortet och den hér bipacksedeln for alla lakare som &r involverade i din behandling, inte
bara for neurologen.

Den héar informationen finns dven pa patientvarningskortet och i patientguiden som du har fatt av lakaren.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller aven biverkningar som inte namns i denna information.
Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga . Genom
att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sakerhet.

5. Hur LEMTRADA ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och injektionsflaskan efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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Det &r rekommenderat att lakemedlet anvands omedelbart efter spadning, pa grund av majlig risk for
mikrobiell kontaminering. Om ldkemedlet inte anvands omedelbart ar det anvéndarens ansvar att se till att
forvaringstiden under anvandning samt forhallandena fére anvandning inte 6verstiger 8 timmar vid 2 °C till 8
°C, skyddat fran ljus.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar alemtuzumab.
Varije injektionsflaska innehaller 12 mg alemtuzumab i 1,2 ml.

Ovriga innehallsamnen ar:
dinatriumfosfatdihydrat (E339)
dinatriumedetat

kaliumklorid (E508)
kaliumdivéatefosfat (E340)
polysorbat 80 (E433)
natriumklorid

vatten till injektionsvatskor

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
LEMTRADA dr ett klart, farglost till svagt gulfargat koncentrat till infusionsvétska l6sning (sterilt
koncentrat) som levereras i en injektionsflaska av glas med propp.

Det finns 1 injektionsflaska i varje kartong.
Innehavare av godkéannande for forsaljning
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgien

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

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxemburg/Luxembourg UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Sanofi Belgium Tel. +370 5 275 5224
Tél/Tel: + 32271054 00

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

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

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

Sanofi A/S Genzyme Europe B.V.
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TIf: +45 45 16 70 00

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

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

EALada
sanofi-aventis AEBE
Tni: +30 210 900 16 00

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

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

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

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

Portugal

Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 35 89 400

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

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

Slovenské republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 2 33100 100

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

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

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



Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Féljande material finns tillgangliga for att minimera riskerna och forse patienterna med information om
mojliga biverkningar och instruktioner om vad man bor géra om vissa biverkningar upptrader:

1. Patientvarningskort: Patienten ska uppvisa detta for andra vardgivare for att upplysa dem om att
patienten anvander LEMTRADA
2. Patientguide: For ytterligare information om autoimmuna reaktioner och infektioner samt dvriga

upplysningar.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Information om riskminimering — autoimmuna tillstand

e Det ar av yttersta vikt att patienten forstar atagandet att lamna regelbundna prover i fyra ar efter den
sista infusionen aven om patienten ar fri fran symtom och MS-sjukdomen &r under kontroll.

e Du och din patient maste tillsammans planera och skéta den regelbundna uppféljningen.

e Om patienten inte foljer rekommendationerna kan det behdvas ytterligare radgivning for att lyfta
fram riskerna med att missa planerade provtagningar.

o Overvaka provresultaten och var uppmarksam pa symtom pa biverkningar.

e Gaigenom patientguiden och bipacksedeln for LEMTRADA med din patient. Paminn patienten om
att vara uppmarksam pa symtom pa autoimmuna tillstand och att soka vard vid eventuell oro.

Foljande utbildningsmaterial for vardpersonal finns ocksa tillgangligt:

e LEMTRADA-guide for vardpersonal
e Utbildningsmodul om LEMTRADA
e Checklista for forskrivare av LEMTRADA

Las igenom produktresumén som finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats enligt
ovan.

Information om forberedelse for administrering av LEMTRADA samt patientévervakning
e Patienterna ska premedicineras med kortikosteroider omedelbart fore infusion med LEMTRADA
under de forsta 3 dagarna av behandlingsomgangen, oavsett vilken omgang det géller.
Premedicinering med antihistaminer och/eller antipyretika fore administrering av LEMTRADA kan
ocksa dvervagas.

e Oral behandling mot herpes ska ges till alla patienter under behandlingen och i en manad efterat. |
kliniska prévningar fick patienterna aciclovir 200 mg tva ganger dagligen eller motsvarande.

e Genomfor inledande tester och screening enligt beskrivning i avsnitt 4 i produktresumén.
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e Innehallet i injektionsflaskan ska inspekteras fore administrering med tanke pa partiklar och
missfargningar. Koncentrat som ar missfargat eller innehaller partiklar far inte anvandas.
INJEKTIONSFLASKAN FAR INTE SKAKAS FORE ANVANDNING.

e Anvand aseptisk teknik och dra upp 1,2 ml LEMTRADA fran injektionsflaskan och injicera i 100 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, 1dsning eller glukos 50 mg/ml (5 %)
infusionsvatska, 16sning. Vand pasen forsiktigt for att blanda l6sningen. Var noga med att halla den
beredda l6sningen steril.

o Administrera LEMTRADA infusionsvatska, 16sning via intravends administrering éver cirka fyra
timmar.

e Inga andra lakemedel far tillséttas till LEMTRADA infusionsvitska, l6sning eller ges samtidigt
genom infusion via samma intravendsa kanal.

e Det ar rekommenderat att lakemedlet anvands omedelbart efter spadning, pa grund av majlig risk for
mikrobiell kontaminering. Om lakemedlet inte anvands omedelbart &r det anvandarens ansvar att se
till att forvaringstiden under anvandning samt férhallandena fore anvandning inte Gverstiger 8
timmar vid 2 °C till 8 °C, skyddat fran ljus.

o Folj 1ampliga rutiner for hantering och kassering. Spill och avfallsmaterial ska kasseras i enlighet
med lokala krav.

Efter varje infusion ska patienten observeras i tva timmar med avseende pa infusionsrelaterade reaktioner.
Symtomatisk behandling kan sattas in vid behov — se produktresumén. Fortséatt kontrollera patienten for
autoimmuna tillstand varje manad tills det har gatt fyra ar sedan den sista infusionen. Mer information finns i
LEMTRADA-guiden for vardpersonal eller i produktresumén som finns tillganglig pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats enligt ovan.
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