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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zglaszaé dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LEMTRADA 12 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 12 mg alemtuzumabuw 1,2 ml (10 mg/ml).

Alemtuzumab jest przeciwciatlem monoklonalnym uzyskiwanym w zawiesinie zmodyfikowanych metoda
rekombinacji DNA komorek ssaczych (komorki jajnika chomika chinskiego) hodowanych w podtozu

odzywczym.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera mniejniz 1 mmol potasu (39 mg) na wlew, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od potasu”.

Ten produkt leczniczy zawiera mniejniz 1 mmolsodu (23 mg) na wlew, to znaczy lek uznajesi¢ za ,,wolny
od sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Przejrzysty, bezbarwny do lekko zottego koncentrat o pH mieszczacym si¢ w zakresie 7,0—7,4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy LEMTRADA jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu

choroby u dorostych pacjentéw z wysoce aktywna, rzutowo-ustepujaca postacig stwardnienia rozsianego
(ang. relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) w nastepujacych grupach pacjentow:

. pacjenci z wysoce aktywna choroba, pomimo pelnego i odpowiedniego cyklu leczenia za pomoca co
najmniej jednego leku modyfikujacego przebieg choroby (ang. disease modifying treatments, DMT)
lub

. pacjenci z szybko rozwijajaca si¢ ciezka, rzutowo-ustepujacg postacia stwardnienia rozsianego,

definiowang jako 2 lub wigcej rzuty powodujace niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wigcej
zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w badaniu rezonansem magnetycznym mozgu
lub znaczacy wzrost liczby zmian w T2-zaleznych obrazach w poréwnaniu z poprzednim niedawno
wykonanym badaniem rezonansem magnetycznym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym LEMTRADA powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone wytacznie pod
nadzorem neurologa majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym (SM),

w warunkach szpitalnych z tatwym dostgpem do intensywnej opieki medycznej. Nalezy zapewni¢ dostep do
specjalistow i sprzgtu potrzebnego do przeprowadzenia w odpowiednim czasie diagnostyki i leczenia dziatan
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niepozadanych, zwlaszcza niedokrwienia mig$nia sercowego i zawalu migénia sercowego, niepozadanych
reakcji naczyniowo-mozgowych, chorob autoimmunologicznych i zakazen.

Konieczne jest zabezpieczenie srodkéw umozliwiajacych reagowanie na zespot uwalniania cytokin, reakcje
nadwrazliwosci i (lub) anafilaktyczne.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym LEMTRADA muszg otrzymac¢ Karte ostrzegawcza pacjenta oraz
Poradnik dla pacjenta. Ponadto nalezy ich poinformowac o zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego LEMTRADA (patrz réwniez ulotka dla pacjenta).

Dawkowanie

Zalecana dawka alemtuzumabuto 12 mg na dobe podawane w postaci wlewu dozylnego w 2
poczatkowych cyklach leczenia z dodatkowymi dwoma cyklami leczenia, w razie potrzeby.

Poczgtkowe dwa cykle leczenia:
e Pierwszy cykl leczenia: 12 mg na dobe przez 5 kolejnych dni (catkowita dawka 60 mg).
e Drugicykl leczenia: 12 mg na dobe przez 3 kolejne dni (dawka catkowita 36 mg) podawane
12 miesigcy po pierwszym cyklu leczenia.
W razie potrzeby mozna rozwazyé do dwdch dodatkowych cyklow leczenia (patrz punkt 5.1):
e Trzeci lub czwarty cykl: 12 mg na dobe przez 3 kolejne dni (catkowita dawka 36 mg) podawane
najwczesniej 12 miesiecy po wezesniejszym cyklu leczenia (patrz punkt 4.1, 5.1).

Pominigtych dawek nie nalezy podawaé tego samego dnia, w ktorym podawana jest dawka planowa.

Obserwacja pacjentow

Zaleca sig¢ terapi¢ sktadajacg si¢ z 2 poczatkowych cyklow leczenia oraz, w razie potrzeby, do

2 dodatkowych cykléw leczenia (patrz dawkowanie) z zastosowaniem okresu monitorowania
bezpieczenstwa pacjenta, trwajacego od rozpoczecia pierwszego cyklu leczenia przez co najmniej

48 miesigcy od ostatniego wlewu w ramach drugiego cyklu leczenia. Jezeli zostanie zastosowany dodatkowy
trzeci oraz czwarty cykl leczenia, okres monitorowania bezpieczenstwa pacjenta powinien by¢
kontynuowany przez co najmniej 48 miesigcy od ostatniego wlewu (patrz punkt 4.4).

Premedykacja

Przez wszystkie 3 pierwsze dni kazdego cyklu leczenia, bezposrednio przed podaniem produktu leczniczego
LEMTRADA, nalezy stosowa¢ u pacjentéw premedykacj¢ kortykosteroidami. W badaniach klinicznych u
pacjentow stosowano premedykacje z uzyciem 1000 mg metyloprednizolonu przez pierwsze 3 dni kazdego
cyklu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA.

Przed podaniem produktu leczniczego LEMTRADA mozna rowniez rozwazy¢ zastosowanie premedykacji z
uzyciem lekow przeciwhistaminowych i (lub) przeciwgoraczkowych.

U wszystkich pacjentow, od pierwszego dnia kazdego cyklu leczenia, nalezy wprowadzi¢ doustna
profilaktyke zakazenia wirusem herpes i kontynuowac ja przez co najmniej 1 miesiac po zakonczeniu
leczenia produktem leczniczym LEMTRADA (patrz rowniez cze$¢ ,,Zakazenia” w punkcie 4.4). W
badaniach klinicznych pacjentom podawano acyklowir w dawce 200 mg dwa razy na dobe lub produkt
rOwnowazny.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
W badaniach klinicznych nie uwzgledniono pacjentow powyzej 61. roku zycia. Nie okreslono, czy w ich
wypadku odpowiedz na produkt leczniczy jest odmienna od tej obserwowanej u mtodszych pacjentow.



Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego LEMTRADA u pacjentoéw z
zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego LEMTRADA u
dzieci w wieku od 0 do 18 lat chorujgcych na stwardnienie rozsiane. Nie powinno si¢ stosowaé
alemtuzumabu u dzieci w wieku od urodzenia do 10 roku zycia do leczenia stwardnienia rozsianego. Dane
nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Przed wykonaniem wlewu konieczne jest rozcienczenie produktu leczniczego LEMTRADA. Rozcienczony
roztwoér nalezy podawac¢ w postaci wlewu dozylnego trwajacego okoto 4 godziny.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

Pacjenci z cigzkim, czynnym zakazeniem, do czasu jego catkowitego ustapienia.

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym.

Pacjenci z przebytym rozwarstwieniem tetnicy szyjnej i (lub) kregowe;.

Pacjenci z przebytym udarem mozgu.

Pacjenci z przebyta dtawica piersiowg lub zawatem mig$nia sercowego.

Pacjenci z rozpoznang koagulopatia podczas leczenia przeciwplytkowego lub przeciwzakrzepowego.
Pacjenci z innymi wspotistniejagcymi chorobami autoimmunologicznymi, innymi niz stwardnienie rozsiane.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy LEMTRADA nie jest rekomendowany do leczenia pacjentéw z nieaktywna postacia
choroby ani tych, ktorzy sg stabilni w trakcie aktualnego leczenia.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym LEMTRADA musza otrzyma¢ Ulotke dla pacjenta, Karte
ostrzegawcza pacjenta oraz Poradnik dla pacjenta. Przed rozpoczeciem leczenia, pacjentow nalezy
poinformowac o zagrozeniach i korzysciach zwigzanych z leczeniem, a takze o koniecznos$ci poddania si¢
monitoringowi od momentu rozpoczg¢cia leczenia, az do uptywu co najmniej 48 miesigcy po ostatnim wlewie
w ramach drugiego cyklu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA. Jezeli zostanie zastosowany
dodatkowy cykl leczenia, monitorowanie bezpieczenstwa pacjenta powinno by¢ kontynuowane az do
uptywu co najmniej 48 miesigcy od ostatniego wlewu.

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac
nazwe 1 numer serii podawanego produktu.




Autoimmunizacja

Leczenie moze skutkowaé wytworzeniem autoprzeciwcial i zwigkszeniem ryzyka wystapienia choroby
autoimmunologicznej, ktoramoze by¢ cigzka i zagrazajaca zyciu. Zglaszano choroby autoimmunologiczne,
W tym choroby tarczycy, immunologiczna plamicg matoptytkowa (ang. immune thrombocytopenic purpura,
ITP), nefropatie (np. chorobg z obecnoscig przeciwcial przeciwko blonie podstawnej kiebuszkow
nerkowych), autoimmunologiczne zapalenie watroby (ang. autoimmune hepatitis, AIH), nabyta hemofili¢ A,
zakrzepowa plamice matoptytkowa (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP), sarkoidoze oraz
autoimmunologiczne zapalenie mézgu. Po wprowadzeniu produktu leczniczego LEMTRADA do obrotu, u
leczonych nim pacjentow obserwowano wystgpienie licznych zaburzen autoimmunologicznych. Pacjentow,
u ktorych rozwinie si¢ autoimmunizacja, nalezy zbada¢ pod katem innych choréb autoimmunologicznych
(patrz punkt 4.3). Pacjenci i lekarze powinni zdawa¢ sobie sprawe z mozliwosci wystapienia zaburzen
autoimmunologicznych p6zniej niz po 48-miesigcznym okresie monitorowania.

Nabyta hemofilia A

Przypadki nabytej hemofilii A (przeciwciata przeciwko czynnikowi VIII) zgtaszano zaré6wno w badaniu
klinicznym, jak i po wprowadzeniu do obrotu. U pacjentéw pojawiajg si¢ zwykle samoistne krwiaki
podskorne i rozlegte siniaki, chociaz moze takze wystapi¢ krwiomocz, krwawienie z nosa, z przewodu
pokarmowego lub inne rodzaje krwawien. U wszystkich pacjentéw z takimi objawami nalezy wykona¢
koagulogram, uwzgledniajacy czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated partial thromboplastin time,
aPTT). W przypadku przedtuzonego aPTT pacjent powinien zosta¢ skierowany do lekarza hematologa.
Nalezy poinformowacé pacjentow o objawach przedmiotowych i podmiotowych nabytej hemofilii A

i koniecznos$ci natychmiastowego zwrdcenia si¢ po pomoc medyczng, w razie zaobserwowania
ktoregokolwiek z tych objawow.

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)

Po dopuszczeniu produktu do obrotu u pacjentdéw leczonych produktem leczniczym LEMTRADA zglaszano
przypadki TTP, w tym zakonczone zgonem. TTP to cigzki stan, ktory wymaga pilnej oceny i
natychmiastowego leczenia, i moze rozwina¢ si¢ dopiero kilka miesiecy po ostatnim wlewie produktu
leczniczego LEMTRADA. TTP moze charakteryzowac si¢ matoptytkowoscia, mikroangiopatyczng
niedokrwistosciag hemolityczng, objawamineurologicznymi, goraczka i zaburzeniami czynnosci nerek.

Autoimmunologiczne zapalenie mozgu

U pacjentdéw leczonych produktem leczniczym LEMTRADA zglaszano przypadki autoimmunologicznego
zapalenia mdzgu. Autoimmunologiczne zapalenie mo6zgu charakteryzuje si¢ podostrym poczatkiem (z
szybkim postgpem w ciggu miesiecy) zaburzen pamigci, zmienionym stanem psychicznym lub objawami
psychicznymi, zwykle w polaczeniu z nowo pojawiajacymi si¢ ogniskowymi objawami neurologicznymi i
napadami padaczkowymi. U pacjentow z podejrzeniem autoimmunologicznego zapalenia mdzgu nalezy
wykona¢ badanie neuroobrazowe (MRI), EEG, punkcje ledzwiows i testy serologiczne pod katem
odpowiednich biomarkerow (np. autoprzeciwciat przeciwneuronalnych) w celu potwierdzenia rozpoznania i
wykluczenia innych etiologii.

Immunologiczna plamica matoptytkowa (ITP)

W ramach badan klinicznych prowadzonych z udzialem grupy kontrolnej dotyczacych stwardnienia
rozsianego u 12 (1%) leczonych pacjentéw zaobserwowano cig¢zkie przypadki immunologicznej plamicy
matoptytkowej (co odpowiada rocznemu wskaznikowi 4,7 przypadkoéw/1000 pacjentolat). Zaobserwowano
tez 12 kolejnych ciezkich przypadkéw immunologicznej plamicy matoptytkowej w ciggu (mediana) 6,1 lat
obserwacji (maksymalnie 12 lat; skumulowany roczny wskaznik: 2,8 przypadkow/1000 pacjentolat).

U jednego pacjenta doszto do rozwoju immunologicznej plamicy matoptytkowej, ktora nie zostata
rozpoznana do momentu wykonania wymaganych comiesi¢cznych badan krwi i doprowadzita do zgonu
pacjenta z powodu krwotoku srodmozgowego. W 79,5% przypadkéw immunologiczna plamica
matoptytkowa ujawniata si¢ w okresie 4 lat po pierwszej ekspozycji na produkt leczniczy. Jednak w
niektorych przypadkach immunologiczna plamica maloptytkowa rozwijata si¢ dopiero po latach. Do
objawow immunologicznej plamicy matoptytkowej moga naleze¢ (cho¢ nie tylko one): tatwe powstawanie
zasinien, wybroczyny, samoistne krwawienie z bton sluzowych (np. krwawienie z nosa, krwioplucie),
krwawienia miesigczkowe nieregularne lub o nasileniu wigkszym niz zwykle. Krwioplucie moze réwniez
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wskazywac na chorobe z obecnoS$cig przeciwcial przeciwko btonie podstawnej klebuszkéw nerkowych (patrz
nizej) i wymaga przeprowadzenia odpowiedniego rozpoznania réoznicowego. Nalezy przypominaé
pacjentowi o konieczno$ci zachowania czujno$ci pod katem mozliwych objawow oraz niezwlocznego
zwrocenia si¢ o pomoc medyczna w razie jakichkolwiek watpliwosci.

Przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie co miesigc przez co najmniej 48 miesigcy od ostatniego wlewu,
nalezy wykonywac¢ badanie morfologiczne krwi z rozmazem. Po tym okresie nalezy przeprowadzi¢ badania
w oparciu o objawy kliniczne sugerujace obecnos¢ immunologicznej plamicy matoptytkowej. W razie
podejrzenia wystapienia immunologicznej plamicy matoplytkowej nalezy niezwlocznie wykona¢ badanie
morfologiczne krwi.

W sytuacji potwierdzenia wystgpienia immunologicznej plamicy matoplytkowej nalezy natychmiast podjac
odpowiednig interwencj¢ medyczng, w tym niezwlocznie skierowac pacjenta do specjalisty. Dane
pochodzace z badan klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego wykazaty, ze przestrzeganie zalecen
odnos$nie monitorowania krwi i edukacja w zakresie objawow immunologicznej plamicy matoplytkowe;j
umozliwiajg wezesne jej wykrycie i rozpoczgcie leczenia, ktore w wigkszosci przypadkow bylo skuteczne po
zastosowaniu terapii pierwszej linii.

Nefropatie

Nefropatie, w tym chorobe¢ z obecno$cia przeciwcial przeciwko btonie podstawnej ktebuszkéw nerkowych
(choroba anty-GBM), zaobserwowano u 6 (0,4%) pacjentoéw biorgcych udzial w badaniach klinicznych
dotyczacych stwardnieniarozsianego W okresie 6,1 lat obserwacji (mediana, maksymalnie 12 lat).
Zazwyczaj pojawialy si¢ one w ciggu 39 miesi¢cy po ostatnim podaniu produktu leczniczego LEMTRADA.
W badaniach klinicznych stwierdzono 2 przypadki choroby z obecnoscia przeciwciat przeciwko btonie
podstawnej ktebuszkow nerkowych. Oba te przypadki mialy cigzki przebieg, zostaly wykryte wczesnie
dzigki obserwacji klinicznej oraz monitorowaniu wynikéw badan laboratoryjnych i zakonczyly si¢
pomyslnie po zastosowaniu leczenia.

Do objawoéw klinicznych nefropatii moga naleze¢ zwiekszenie stezeniakreatyniny w surowicy, krwiomocz

i (lub) biatkomocz. Chociaz nie zaobserwowano tego podczas badan klinicznych, skutkiem choroby z
obecnoscig przeciwcial przeciwko blonie podstawnej kiebuszkow nerkowych moze by¢ krwotok
pecherzykowy objawiajacy si¢ krwiopluciem. Krwioplucie moze réwniez wskazywaé naimmunologiczng
plamice matoptytkowa lub nabytg hemofili¢ A (patrz wyzej) i wymaga przeprowadzenia odpowiedniego
rozpoznania réoznicowego. Nalezy przypominaé pacjentowi o zachowaniu czujno$ci na mozliwe objawy oraz
o koniecznos$ci niezwlocznego zwrocenia si¢ o pomoc medyczng w razie jakichkolwiek watpliwosci.
Choroba z obecnos$cig przeciwcial przeciwko btonie podstawnej kiebuszkoéw nerkowych moze prowadzi¢ do
niewydolnosci nerek wymagajacej dializy i (Iub) przeszczepu, jesli szybko nie zostanie podjete leczenie, i
zagrazajacej zyciu w wypadku zaniechania leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie co miesigc przez co najmniej 48 miesiecy od ostatniego wlewu
nalezy bada¢ stezenie kreatyniny w surowicy. Przed rozpoczegciem leczenia, a nastgpnie co miesigc przez co
najmniej 48 miesi¢cy od ostatniego wlewu, nalezy wykonywa¢ mikroskopowe badanie osadu moczu.
Stwierdzenie klinicznie istotnych zmian st¢zenia kreatyniny w surowicy w poréwnaniu z poziomem
wyj$ciowym, wystapienie niewyjasnionego krwiomoczu i (lub) biatkomoczu powinno sktoni¢ do dalszej
oceny w kierunku nefropatii, w tym do niezwlocznego skierowania do specjalisty. Wczesne rozpoznanie i
rozpoczecie leczenia nefropatii moze zmniejszy¢ ryzyko niepomysinych nastepstw. Po tym okresie nalezy
przeprowadza¢ badania w oparciu o objawy kliniczne sugerujgce obecnos¢ nefropatii.

Choroby tarczycy

W ramach badan klinicznych dotyczacych stwardnieniarozsianego u okoto 36,8% pacjentow leczonych
produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg zaobserwowano zaburzenia uktadu dokrewnego
zwigzane z tarczyca, w tym autoimmunologiczne choroby tarczycy, w ciggu 6,1 lat (mediana) okresu
obserwacji (maksymalnie 12 lat) po pierwszej ekspozycji na produkt leczniczy LEMTRADA. Zdarzenia
zwigzane z tarczycg wystgpowaly czesciej u pacjentdéw z chorobami tarczycy w wywiadzie zarOwno w
grupie leczonej produktem leczniczym LEMTRADA, jak i w grupie leczonej interferonem beta 1a (IFNB-
1a). Obserwowane autoimmunologiczne choroby tarczycy obejmowaly nadczynno$é lub niedoczynnosé tego
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gruczotu. Wigkszo$¢ zdarzen miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. Powazne zdarzenia
wystapity u 4,4% pacjentow. Choroba Gravesa-Basedowa, nadczynno$¢ tarczycy i niedoczynno$¢ tarczycy,
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy oraz powigkszenie tarczycy (wole) wystapily u wigcej niz

1 pacjenta. Wigkszo$¢ przypadkéw dotyczacych gruczotu tarczowego leczono konwencjonalnymi metodami,
jednak u niektérych pacjentéw wymagana byta interwencja chirurgiczna. Po wprowadzeniu do obrotu

u kilku pacjentéw, u ktorych biopsja potwierdzita autoimmunologiczne zapalenie watroby (ang. autoimmune
hepatitis, AIH), wczeéniej rozwinely sie autoimmunologiczne choroby tarczycy.

Przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce przez 48 miesigcy od ostatniego wlewu, nalezy
wykonywac¢ badania czynnosci tarczycy, takie jak oznaczenie st¢zenia tyreotropiny. Po tym czasie badania
nalezy wykonywa¢ w oparciu o dane kliniczne sugerujace nieprawidtowa czynno$¢ tarczycy lub

w przypadku ciazy.

Choroba tarczycy stanowi szczegolne zagrozenie w przypadku kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6).

W badaniach klinicznych zdarzenia zwigzane z tarczyca wystapily u 74% pacjentéow z dodatnim wynikiem
testu na obecno$¢ przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO) na poczatku badania oraz

u 38% pacjentéw z wynikiem ujemnym na poczatku badania. Zdecydowana wigkszos¢ (okoto 80%)
pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia zwiazane z tarczycg po leczeniu, miata wyj$ciowo ujemny wynik
testu na obecnos¢ przeciwciat anty-TPO. Wynika z tego, ze niezaleznie od wyniku testu na obecnosé
przeciwcial anty-TPO przed rozpoczeciem leczenia, u pacjentdw moga wystapi¢ dziatania niepozadane
zwigzane z tarczycg. Nalezy zatem u wszystkich pacjentéw okresowo wykonywaé badania zgodnie

Z harmonogramem przedstawionym powyze;j.

Cytopenie

W ramach badan klinicznych dotyczacych stwardnieniarozsianego rzadko zglaszano podejrzenie cytopenii
autoimmunologicznych, takich jak neutropenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna czy pancytopenia. W celu
monitorowania cytopenii, w tym neutropenii, nalezy wykonywaé badania morfologiczne krwi (patrz
powyzszy punkt poswigcony immunologicznej plamicy matoptytkowej). W razie potwierdzenia cytopenii
nalezy niezwlocznie podja¢ odpowiednia interwencje medyczna, w tym skierowanie do specjalisty.

Autoimmunologiczne zapalenie wqtroby i uszkodzenie waqtroby

U pacjentdéw leczonych produktem leczniczym LEMTRADA obserwowano przypadki
autoimmunologicznego zapalenia watroby (w tym rowniez przypadki zgonéw i przypadki wymagajace
przeszczepienia watroby) oraz uszkodzenia watroby zwiagzanego z zakazeniami (patrz punkt 4.3).

Proby czynnoséciowe watroby nalezy wykonywac przed rozpoczeciem leczenia i raz w miesigcu, co najmnie;j
do 48 miesiecy po ostatnim dozylnym podaniu leku. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku
wystgpienia autoimmunologicznego zapalenia watroby, uszkodzenia watroby, a takze o towarzyszacych
temu objawach.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)

Po dopuszczeniu produktu do obrotu u pacjentow leczonych produktem leczniczym LEMTRADA zglaszano
przypadki limfohistiocytozy hemofagocytarnej (w tym zakonczone zgonem). HLH jest zagrazajacym zyciu
zespotem patologicznej aktywacji immunologicznej, charakteryzujacym si¢ klinicznymi objawami skrajnie
cigzkiego procesu zapalnego o charakterze ogdlnoustrojowym. HLH cechuje goraczka, powigkszenie
watroby i cytopenie. Stan ten wigze si¢ z wysokim ryzykiem zgonu, jesli nie zostanie wczesnie rozpoznany

i leczony. Wystepowanie objawow choroby zgtaszano w ciagu kilku miesigcy do czterech lat po rozpoczeciu
leczenia. Pacjentow nalezy poinformowac o objawach HLH i czasie, kiedy moga wystapi¢. Pacjentow,

u ktorych wystapiag wczesne objawy patologicznej aktywacji uktadu odpornos$ciowego, nalezy niezwlocznie
podda¢ ocenie i wzig¢ pod uwage rozpoznanie HLH.

Reakcje zwiazane z wlewem

W badaniach klinicznych reakcje zwigzane z wlewem definiowano jako dowolne dziatanie niepozadane
wystepujace w trakcie wlewu produktu leczniczego LEMTRADA lub w ciagu 24 godzin od jej zakonczenia.
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Wickszos¢ z tych reakcji moze by¢ spowodowana uwalnianiem cytokin w czasie wlewu. U wigkszosci
pacjentow leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w ramach badan klinicznych dotyczacych
stwardnieniarozsianego w czasie podawania produktu leczniczego LEMTRADA w dawce 12 mgi (lub) w
ciagu 24 godzin po podaniu wystgpowatly reakcje zwiazane z wlewem o nasileniu od fagodnego do
umiarkowanego. Czestos¢ reakcji zwigzanych z wlewem byla najwyzsza podczas pierwszego cyklu leczenia.
W trakcie catego okresu obserwacji, obejmujacego tez pacjentdéw otrzymujacych dodatkowy cykl leczenia,
do najczestszych reakcji zwigzanych z wlewem nalezaty: bol glowy, wysypka, goraczka, nudnosci,
pokrzywka, $wiad, bezsenno$¢, dreszcze, zaczerwienienie, zmgczenie, duszno$é, zaburzenia smaku,
dyskomfort w klatce piersiowej, uogédlniona wysypka, tachykardia, bradykardia, niestrawno$¢, zawroty
glowy i bol. Powazne reakcje wystapilty u 3% pacjentéw i obejmowaly przypadki bolu gtowy, goraczki,
pokrzywki, tachykardii, migotania przedsionkdéw, nudnosci, dyskomfortu w klatce piersiowej

i niedoci$nienia. Objawy kliniczne reakcji anafilaktycznych mogg wydawac si¢ podobne do objawow
klinicznych reakcji zwigzanych z wlewem, jednak charakteryzuja si¢ wyzszym stopniem ci¢zkos$ci i moga
zagraza¢ zyciu. Reakcje anafilaktyczne zglaszano rzadziej niz reakcje zwigzane z wlewem.

W celu ztagodzenia reakcji zwigzanych z wlewem zaleca si¢ stosowanie premedykacji (patrz punkt 4.2).

W badaniach klinicznych z grupa kontrolna wigkszo$¢ pacjentdéw otrzymata leki przeciwhistaminowe i (lub)
przeciwgoraczkowe przed co najmniej jednym wlewem produktu leczniczego LEMTRADA. Reakcje
zwigzane z wlewem moga wystgpi¢ u pacjentow niezaleznie od wezesniejszego leczenia. Zaleca si¢
obserwacj¢ pacjentow pod katem reakcji zwigzanych z wlewem w czasie podawania produktu leczniczego
LEMTRADA oraz przez co najmniej 2 godziny po podaniu. W razie potrzeby nalezy rozwazy¢é wydtuzenie
czasu obserwacji (hospitalizacji). W przypadku wystapienia ci¢zkich reakcji zwigzanych z wlewem, nalezy
natychmiast przerwa¢ wlew. Nalezy zapewni¢ odpowiednie $rodki na wypadek wystapienia wstrzasu
anafilaktycznego lub ciezkich reakcji (patrz ponize;j).

Choroba Stilla u dorostych (ang. Adult Onset Still’s disease, AOSD)

Po dopuszczeniu produktu do obrotu u pacjentow leczonych produktem leczniczym LEMTRADA zglaszano
przypadki choroby Stilla u dorostych (AOSD). Choroba ta jest rzadkim stanem zapalnym, ktory wymaga
pilnej oceny i leczenia. U pacjentéw z AOSD mogg wystgpi¢ nastepujace objawy przedmiotowe lub
podmiotowe: goraczka, zapalenie stawdw, wysypka i leukocytoza przy braku infekcji, nowotwory zlodliwe,
a takze inne choroby reumatyczne. Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem
leczniczym LEMTRADA, jezeli nie mozna ustali¢ alternatywne;j etiologii tych objawow.

Inne ciezkie reakcje powiazane czasowo z wlewem produktu leczniczeqo LEMTRADA

Po dopuszczeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie, cigzkie, niekiedy zakonczone zgonem

i nieprzewidziane dziatania niepozadane ze strony réznych uktadéw narzadoéw. W wigkszosci przypadkow
objawy wystepowaty 1-3 dni po podaniu we wlewie produktu leczniczego LEMTRADA. Reakcje
wystepowaly po zastosowaniu ktorejkolwiek dawki leku, a takze po 2. cyklu leczenia. Nalezy poinformowac
pacjentow o mozliwych objawach oraz czasie ich wystapienia. Nalezy poinformowac pacjentow

0 mozliwosci opdznionego wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym i poinstruowac, aby
zglaszali objawy i szukali odpowiedniej opieki medycznej.

Udar krwotoczny

Wsrdd pacjentow, u ktorych zgtoszono wystgpienie udaru, kilku byto w wieku ponizej 50 lat i nie mieli oni
w przeszlosci nadci$nienia, zaburzen krzepnigcia ani nie przyjmowali jednoczes$nie lekow
przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych. U niektorych pacjentow przed wystgpieniem krwotoku
obserwowano podwyzszong warto$¢ cis$nienia tgtniczego krwi.

Niedokrwienie migsnia sercowego i zawal migesnia sercowego

Wisrdd pacjentdéw, u ktorych zgloszono wystapienie niedokrwienia lub zawatu, kilku byto w wieku ponizej
40 lat i nie mieli oni czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Zauwazono, ze u niektorych
pacjentow cisnienie tetnicze krwi i (Iub) czestosé tetna byty czasowo nieprawidtowe w trakcie wlewu
dozylnego.



Rozwarstwienie tetnicy szyjnej i (lub) kregowej

Przypadki rozwarstwienia tetnicy szyjnej i (lub) krggowej, w tym rozwarstwienia wielokrotnego, zgtaszano
zardwno w ciagu pierwszych dni po dozylnym podaniu produktu leczniczego LEMTRADA, jak

i W pdzniejszym czasie, w ciggu pierwszego miesigca po wlewie.

Krwawienie do swiatta pecherzykow ptucnych
Zgloszone przypadki reakcji powigzanych czasowo z wlewem nie byty zwigzane z chorobg zwiazana
z przeciwcialami przeciwko btonie podstawnej (anty-GBM; zespot Goodpasture’a).

Matoplytkowos¢

Zgtaszana matoptytkowos$¢ wystepowata w ciggu pierwszych dni po wlewie dozylnym (w przeciwienstwie
do ITP). Czesto byta samoograniczajaca si¢ i stosunkowo tagodna, chociaz w wielu przypadkach jej
nasilenie i zakonczenie byly nieznane.

Zapalenie osierdzia
Zglaszano rzadkie przypadki zapalenia osierdzia, wysi¢ku osierdziowego i innych zdarzen dotyczacych
osierdzia, zarowno w ramach ostrej, jak i p6zniej reakcji na wlew.

Zapalenie pluc

U pacjentow po podaniu wlewu produktu leczniczego LEMTRADA zglaszano przypadki zapalenia ptuc.
Wigkszo$¢ przypadkdéw wystapita w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym
LEMTRADA. Pacjentom nalezy zaleci¢ zglaszanie lekarzowi objawow zapalenia phuc, ktore moga
obejmowac skrocenie oddechu (dusznosc), kaszel, swiszczacy oddech, bol lub ucisk w klatce piersiowe;j i
krwioplucie.

Instrukcje dotyczqce wlewu w celu zmniejszenia wystepowania ciezkich reakcji niedtugo po podaniu wlewu
dozylnego produktu leczniczego Lemtrada
e Ocena przed wlewem dozylnym:
o Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac¢ badanie EKG i sprawdzi¢ parametry zyciowe,
W tym czestos$¢ tetna i wartos¢ cisnienia tetniczego krwi.
o Nalezy wykona¢ badania laboratoryjne (petna morfologia krwi z rozmazem, aktywno$¢
aminotransferaz w surowicy, stezenie kreatyniny w surowicy, badanie czynnosci tarczycy
i badanie moczu z oceng mikroskopowa).
e Ocenaw trakcie wlewu dozylnego:
o Nalezy wykonywa¢ ciagte/czgste (przynajmniej co godzing) monitorowanie czestosci tetna,
ciSnienia tetniczego krwi i ogdlnego stanu klinicznego pacjentow
=  Przerwaé wlew dozylny
e W przypadku cigzkiego zdarzenia niepozadanego
e Jesli u pacjenta wystapig objawy kliniczne sugerujace rozwdj ciezkiego
zdarzenia niepozadanego zwigzanego z wlewem dozylnym (niedokrwienie
miegs$nia sercowego, udar krwotoczny, rozwarstwienia tetnicy szyjnej i (lub)
kregowej lub krwawienie do §wiatla pecherzykéw plucnych)
e Ocena po wlewie dozylnym:
o Zaleca si¢ obserwacje pacjentow pod katem reakcji zwigzanych z wlewem przez co najmniej
2 godziny po wlewie dozylnym produktu leczniczego LEMTRADA. Pacjenci z objawami
klinicznymi sugerujacymi wystapienie ci¢zkiego zdarzenia niepozadanego czasowo
zwigzanego z wlewem dozylnym (niedokrwienie migsnia sercowego, udar krwotoczny,
rozwarstwienie tetnicy szyjnej i (lub) kregowej 1 krwawienie do $wiatta pecherzykow
plucnych) powinni by¢ uwaznie obserwowani az do catkowitego ustgpienia objawow. Czas
obserwacji powinien zosta¢ odpowiednio przedtuzony (hospitalizacja). Nalezy
poinformowac pacjentow o mozliwosci opdznionego wystapienia reakcji zwigzanych
z wlewem dozylnym i poinstruowac, aby zgtaszali objawy i szukali odpowiedniej opieki
medyczne;j.
o Liczbe ptytek krwi nalezy oznaczy¢ natychmiast po wlewie dozylnym w dniach 3.1 5.
pierwszego cyklu wlewu dozylnego, a takze natychmiast po wlewie dozylnym w dniu 3.
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kazdego kolejnego cyklu. Klinicznie istotng matoptytkowos¢ nalezy obserwowaé do
momentu ustapienia. Nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do konsultacji lekarza
hematologa.

Zakazenia

W trwajacych przez maksymalnie 2 lata badaniach klinicznych z grupa kontrolna dotyczacych stwardnienia
rozsianego, zakazenia wystapity u 71% pacjentow leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w dawce
12 mgi u53% pacjentow leczonych podawanym podskornie interferonem beta-l1a [IFNB 1a]

(44 mikrogramy 3 razy w tygodniu). Zakazenia te miaty przewaznie nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego. Zakazenia, ktore wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
LEMTRADA nizu pacjentéw leczonych IFNB 1a, obejmowaty zapalenie nosogardzieli, zakazenia uktadu
moczowego, zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie zatok, opryszczkowe zapalenie jamy ustnej,
grype 1 zapalenie oskrzeli. W ramach badan klinicznych z udzialem grupy kontrolnej dotyczacych
stwardnieniarozsianego ciezkie zakazenia wystapity u 2,7% pacjentow leczonych produktem leczniczym
LEMTRADA i u 1% pacjentow leczonych IFNB-1a. Zakazenia o cigzkim przebiegu stwierdzone w grupie
leczonej produktem leczniczym LEMTRADA obejmowaty: zapalenie wyrostka robaczkowego, zapalenie
zotadka 1ijelit, zapalenie pluc, potpasiec i zakazenia w obrebie zebow. Czas trwania zakazen byl zazwyczaj
standardowy, a objawy ustgpowaly po zastosowaniu konwencjonalnego leczenia.

Skumulowany roczny wskaznik zakazen wyniost 0,99 w ciaggu 6,1 lat obserwacji (mediana) (maksymalnie
12 lat) po pierwszej ekspozycji naprodukt leczniczy LEMTRADA, w poréwnaniu z 1,27 w badaniach
klinicznych z grupg kontrolna.

Ciezkie zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca, obejmujace zakazenie pierwotne i reaktywacje wirusa,
wystepowaty podczas badan klinicznych czg$ciej wsrdd pacjentéw leczonych produktem leczniczym
LEMTRADA w dawce 12 mg (0,4%) niz u pacjentow przyjmujacych IFNB-1a (0%). U 2% pacjentek
leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg zglaszano roéwniez zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) w obrebie szyjki macicy, w tym dysplazje szyjki macicy i ktykciny konczyste
(brodawki okolicy odbytowej). W przypadku pacjentek zalecane jest przeprowadzanie raz w roku badania
przesiewowego pod katem zakazenia wirusem HPV.

Wsrdd osob leczonych produktem leczniczym LEMTRADA zgtaszano zakazenia wirusem cytomegalii
(CMV), w tym przypadki reaktywacji wirusa. Wigkszo$¢ z nich wystapita w ciagu 2 miesiecy od
rozpoczecia leczenia. Przed rozpoczgciem leczenia mozna rozwazy¢ oceng statusu serologicznego pacjenta
zgodnie z miejscowymi wytycznymi.

U pacjentow leczonych produktem leczniczym LEMTRADA zgtaszano zakazenie wirusem Epsteina-Barr
(EBV), w tym reaktywacje oraz ci¢zkie, a czasami §miertelne, przypadki zapalenia watroby wywotanego
przez wirusa EBV.

Podczas badan klinicznych z udziatem grupy kontrolneju pacjentow leczonych produktem leczniczym
LEMTRADA oraz IFNB-1a zglaszano wystgpowanie gruzlicy. Czynnai utajong gruzlice, w tym kilka
przypadkéw gruzlicy rozsianej, stwierdzono u 0,3% pacjentdéw leczonych produktem leczniczym
LEMTRADA, czgéciej naobszarach endemicznych. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentéw
nalezy przeprowadzi¢ badania pod katem zarowno aktywnego, jak i nieaktywnego (utajonego) zakazenia
gruzliczego, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

U pacjentow leczonych produktem leczniczym LEMTRADA zglaszano wystgpowanie listeriozy (zapalenie
opon mozgowych wywotane przez bakterie z rodzaju Listeria), zwykle w ciagu miesigca po wlewie produktu
leczniczego LEMTRADA. Aby ograniczy¢ ryzyko zakazenia, pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy
LEMTRADA powinni unikaé spozywania surowych lub niedopieczonych migs, serow plesniowych oraz
niepasteryzowanych produktéw mlecznych przez dwa tygodnie przed wlewem, w trakcie oraz co najmniej
miesigc po wlewie produktu leczniczego LEMTRADA.
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W badaniach klinicznych z grupa kontrolng dotyczacych stwardnienia rozsianego powierzchowne zakazenia
grzybicze, w szczegolnosci kandydoza jamy ustnej i pochwy, czesciej wystepowaty u pacjentdow leczonych
produktem leczniczym LEMTRADA (12%) niz u pacjentow otrzymujacych IFNB-1a (3%).

U pacjentow z cigzkim, czynnym zakazeniem, rozpoczecie leczenia produktem leczniczym LEMTRADA
nalezy op6zni¢ do czasu ustgpienia zakazenia. Pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy LEMTRADA
nalezy poinstruowac, aby zgltaszali objawy zakazen lekarzowi.

Profilaktyke z zastosowaniem doustnych lekoéw przeciw wirusowi herpes nalezy wprowadzi¢ od pierwszego
dnia leczenia produktem leczniczym LEMTRADA i kontynuowac ja przez co najmniej 1 miesiac po
zakonczeniu kazdego cyklu leczenia. W badaniach klinicznych pacjentom podawano acyklowir w dawce
200 mg dwa razy na dobg Iub produkt rownowazny.

Produkt leczniczy LEMTRADA nie byt podawany w celu leczenia stwardnienia rozsianego jednoczesnie z
produktami przeciwnowotworowymi i immunosupresyjnymianipo podaniu tych produktow. Tak jak w
przypadku innych terapii immunomodulacyjnych, rozwazajac podanie produktu leczniczego LEMTRADA,
nalezy wzia¢ pod uwage mozliwy ztozony wptyw produktow leczniczych na uktad immunologiczny
pacjenta. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego LEMTRADA z kazdym z tych produktow moze
zwigksza¢ ryzyko rozwoju immunosupresji.

Brak danych dotyczacych powigzania produktu leczniczego LEMTRADA z reaktywacja wirusa zapalenia
watroby typu B (WZW B) lub zapalenia watroby typu C (WZW C), gdyz z udziatu w badaniach klinicznych
wykluczano pacjentow z objawami czynnego lub przewlektego zakazenia. Nalezy rozwazy¢ wykonanie
przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego LEMTRADA badania przesiewowego u pacjentow z
wysokim ryzykiem zakazenia wirusem WZW B i (lub) WZW C, a takze nalezy zachowa¢ ostrozno$é
przepisujac produkt leczniczy LEMTRADA pacjentom bedacym nosicielami wirusa WZW B i (lub)

WZW C, gdyz w ich przypadku moze istnie¢ ryzyko nicodwracalnego uszkodzenia watroby na skutek
potencjalnej reaktywacji wirusa wynikajacej z ich wezesniejszego stanu zdrowia.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML)

U pacjentow z SM, po leczeniu alemtuzumabem, zgtaszano rzadkie przypadki (w tym $miertelne)
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Pacjentow leczonych alemtuzumabem nalezy
monitorowaé w celu wykrycia objawdéw wskazujacych na PML. Czynniki ryzyka o szczegdlnym znaczeniu
obejmuja wezesniejsze leczenie immunosupresyjne, zwlaszcza inne terapie stosowane w leczeniu SM,

0 ktorych wiadomo, ze wigzg si¢ z ryzykiem wywotywania PML.

Zmiany w badaniu MRI mogg by¢ widoczne przed ujawnieniem si¢ objawow klinicznych. Przed
rozpoczeciem i ponownym podaniem leczenia alemtuzumabem nalezy wykona¢ badanie MRI i oceni¢ pod
katem objawow zwiazanych z PML. W razie potrzeby nalezy przeprowadzi¢ dalsza diagnostyke, w tym
badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego (ang. cerebrospinal fluid, CSF) na obecnos¢ DNA wirusa JC i
powtdrne badanie neurologiczne. Lekarz powinien zwroci¢ szczegdlng uwage na objawy sugerujace PML,
ktorych pacjent moze nie zauwazy¢ (np. zaburzenia poznawcze, neurologiczne lub psychiczne). Pacjentom
nalezy réwniez doradzié¢, aby poinformowali o swoim leczeniu krewnych lub opiekun 6w, poniewaz moga
oni zauwazy¢ objawy, ktorych pacjent nie jest Swiadomy. PML nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowe;j
u kazdego pacjenta z SM przyjmujacego alemtuzumab z objawami neurologicznymii (lub) nowymi
zmianamiw mozgu w badaniu MRI.

Jesli rozpoznano PML, nie nalezy rozpoczyna¢ ani wznawia¢ leczenia alemtuzumabem.

Ostre niekamicze zapalenie pecherzyka zbélciowego

Produkt leczniczy LEMTRADA moze zwigkszaé ryzyko wystapienia ostrego nickamiczego zapalenia
pecherzyka zolciowego. W kontrolowanych badaniach klinicznych ostre niekamicze zapalenie pgcherzyka
zotciowego wystepowato u 0,2% pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym leczonych produktem leczniczym
LEMTRADA, w poréwnaniu z 0% pacjentow leczonych IFNB-1a. W okresie po wprowadzeniu produktu
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leczniczego do obrotu, u pacjentéw leczonych produktem leczniczym LEMTRADA zgtaszano dodatkowe
przypadki ostrego niekamiczego zapalenia pecherzyka zotciowego. Czas do wystapienia objawow po wlewie
produktu leczniczego LEMTRADA wynosit od mniej niz 24 godziny do 2 miesigcy. Wigkszos¢ pacjentow
leczono zachowawczo antybiotykamii wyzdrowiala bez interwencji chirurgicznej, inni zostali poddani
zabiegowi cholecystektomii. Objawy ostrego nickamiczego zapalenia pecherzyka zoétciowego obejmuja bol
brzucha, tkliwos¢ brzucha, gorgczke, nudnoscii wymioty. Ostre niekamicze zapalenie pecherzyka
z6lciowego, niezdiagnozowane odpowiednio wczesnie i nieleczone, moze by¢ zwigzane z wysokimi
wskaznikami zachorowalnos$ci i umieralnosci. W razie podejrzenia wystgpienia ostrego niekamiczego
zapalenia pegcherzyka zotciowego, nalezy postawi¢ diagnozg i niezwlocznie podja¢ leczenie.

Nowotwory ztosliwe

Tak jak w przypadku innych terapii immunomodulacyjnych, rozpoczynajac podanie produktu leczniczego
LEMTRADA, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z wystepujacym wcezesniej i (lub) aktywnym
nowotworem zto$liwym. Obecnie nie wiadomo, czy produkt leczniczy LEMTRADA zwigksza ryzyko
wystapienia nowotwordw zlosliwych tarczycy, jednak sama tylko autoimmunologiczna choroba tarczycy
moze by¢ czynnikiem ryzyka nowotworow ztosliwych tarczycy.

Antykoncepcja

U myszy w czasie cigzy i po porodzie obserwowano przenikanie przez tozysko produktu leczniczego
LEMTRADA i jego potencjalng aktywnos¢ farmakologiczna. Kobiety w wieku rozrodczym powinny W
czasie leczenia i przez 4 miesigce po zakonczeniu cyklu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA
stosowac skuteczng metodg antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Szczepionki

Zaleca si¢, aby pacjenci spehili lokalne wymagania dotyczace szczepien na co najmniej 6 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym LEMTRADA. Nie badano mozliwo$ci wytworzenia
odpowiedzi immunologicznej najakakolwiek szczepionke po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym
LEMTRADA.

Po cyklu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA nie przeprowadzono oficjalnych badan klinicznych z
grupg kontrolna dotyczacych bezpieczenstwa immunizacji pacjentéw chorujacych na stwardnienie rozsiane z
uzyciem szczepionek zawierajacych zywe wirusy, w zwigzku z czym nie nalezy podawac tego typu
szczepionek pacjentom ze stwardnieniem rozsianym, ktorzy niedawno przeszli taki cykl leczenia.

Wykrywanie przeciwciat przeciw wirusowi ospy wietrznej i potpasca/szczepienie

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego o dziataniu immunomodulacyjnym, przed
rozpoczeciem cyklu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA pacjenci, ktorzy nie chorowali na ospe
wietrzng lub ktérzy nie zostali zaszczepieni przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca (VZV), powinni
zostac przebadani pod katem obecnosci przeciwcial przeciw wirusowi VZV. U pacjentow, u ktorych nie
wykryto tych przeciwcial, nalezy rozwazyé wykonanie szczepienia przeciw wirusowi VZV przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym LEMTRADA. Aby umozliwi¢ wystapienie pelnego dziatania
szczepionki przeciw wirusowi VZV, nalezy odtozy¢ leczenie produktem leczniczym LEMTRADA na okres
6 tygodni po szczepieniu.

Zalecane badania laboratoryjne w celu monitorowania pacjentow

Przez co najmniej 48 miesiecy po ostatnim cyklu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA nalezy
okresowo wykonywaé badania lekarskie i badania laboratoryjne w celu monitorowania pacjentow pod katem
wczesnych objawow choroby autoimmunologicznej:

. Pelne badanie morfologiczne krwi z rozmazem, aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy i oznaczenie
stezenia kreatyniny w surowicy (przed rozpoczgciem leczenia, a nast¢pnie co miesigc).
. Badanie moczu z mikroskopowa oceng osadu (przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie co miesigc).
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. Badanie czynno$ci tarczycy, np. oznaczenie stezenia tyreotropiny (przed rozpoczeciem leczenia, a
nastgpnie co 3 miesigce).

Informacije dotyczace stosowania alemtuzumabu uzyskane przed wprowadzeniem produktu leczniczego
LEMTRADA do obrotu, pochodzace ze zrodel innych niz badania sponsorowane przez firme

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zidentyfikowane przed rejestracjg produktu leczniczego
LEMTRADA, zglaszane podczas stosowania alemtuzumabu w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej
B-komorkowej (PBL-B), jak réwniez innych chordb, na ogét z wykorzystaniem wyzszych i czgsciej
podawanych dawek (np. 30 mg) niz zalecana w leczeniu stwardnienia rozsianego. Dziatania te byty
zglaszane dobrowolnie przez pacjentow z populacji o zmiennej wielkosci, dlatego nie zawsze byto mozliwe
wiarygodne oszacowanie czestosci ich wystepowania lub zwigzku przyczynowego z ekspozycja na
alemtuzumab.

Choroba autoimmunologiczna

Do zdarzen autoimmunologicznych zglaszanych przez pacjentow leczonych alemtuzumabem nalezaty:
neutropenia, niedokrwisto§¢ hemolityczna (w tym przypadek $miertelny), nabyta hemofilia, choroba z
obecnoscia przeciwcial przeciwko btonie podstawnej kltebuszkow nerkowych i choroba tarczycy.

U pacjentdéw leczonych alemtuzumabem, ktorzy nie chorowali na stwardnienie rozsiane, stwierdzono cigzkie
i czasem $miertelne zdarzenia autoimmunologiczne, w tym autoimmunologiczna niedokrwisto$¢é
hemolityczng, autoimmunologiczng matoplytkowos¢, niedokrwistosé aplastyczna, zespot Guillaina-Barrégo
oraz przewleklg zapalng poliradikuloneuropati¢ demielinizacyjng. U pacjenta onkologicznego leczonego
alemtuzumabem zgtoszono dodatni odczyn Coombsa. Inny pacjent onkologiczny leczony alemtuzumabem
zmarl w wyniku choroby przeszczep przeciw gospodarzowi zwigzanej z przetoczeniem krwi.

Reakcje zwigzane z wlewem

U pacjentow, ktorzy nie chorowali na stwardnienie rozsiane i byli leczeni alemtuzumabem zuzyciem
wigkszych i czgéciej podawanych dawek niz w przypadku leczenia stwardnienia rozsianego, wystepowaty
cigzkie 1 czasem $miertelne reakcje zwigzane z wlewem, w tym skurcz oskrzeli, hipoksja, utrata
przytomnosci, nacieki ptucne, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, zatrzymanie oddechu, zawat mig$nia
sercowego, zaburzeniarytmu serca, ostra niewydolno$¢ serca i zatrzymanie akcji serca. Zglaszano roéwniez
cigzkie reakcje anafilaktycznei innereakcje nadwrazliwos$ci, w tym wstrzgs anafilaktyczny i obrzek
naczynioruchowy.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

U pacjentow, ktorzy nie chorowali na stwardnienie rozsiane i byli leczeni alemtuzumabem z uzyciem
wigkszych i czgsciej podawanych dawek niz w przypadku leczenia stwardnienia rozsianego, wystgpowaty
cigzkie i czasem $miertelne zakazenia wirusowe, bakteryjne, pierwotniakowe i grzybicze, w tym wynikajace
z reaktywacji utajonych zakazen.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
U pacjentow, ktorzy nie chorowali na stwardnienie rozsiane, zgtaszano przypadki ciezkich krwawien.

Zaburzenia serca

U pacjentow leczonych alemtuzumabem, ktorzy nie chorowali na stwardnienie rozsiane i ktérym podawano
wczesniej srodki o potencjalnym dziataniu kardiotoksycznym, zglaszano wystepowanie zastoinowej
niewydolnosci serca, kardiomiopatii oraz zmniejszenie frakcji wyrzutowe;j.

Zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane z wirusem Epsteina-Barr
W ramach badan sponsorowanych przez inne firmy obserwowano zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane

z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr.

Produkt leczniczy LEMTRADA zawiera séd i potas

Ten produkt leczniczy zawiera mniejniz 1 mmol potasu (39 mg) na wlew, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od potasu”.
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Ten produkt leczniczy zawiera mniejniz 1 mmol sodu (23 mg) na wlew, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakceji produktu leczniczego LEMTRADA
stosowanego w zalecanej dawce z innymi lekami u pacjentow cierpigcych nastwardnienie rozsiane. W
kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych pacjentow chorujacych na stwardnienie rozsiane i
leczonych ostatnio interferonem beta i octanem glatirameru, wymagane bylo przerwanie leczenia na 28 dni
przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego LEMTRADA.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Stezenia w surowicy byty niskie lub niewykrywalne po okoto 30 dniach od zakonczenia kazdego cyklu
leczenia. Z tego powodu podczas kazdego cyklu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA i do
4 miesi¢cy po jego zakonczeniu kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje.

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania alemtuzumabu u kobiet w okresie cigzy. Produkt leczniczy
LEMTRADA moze by¢ podawany w czasie cigzy jedynie, jesli potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Ludzka immunoglobulina G (IgG) przenika przez bariere tozyska; alemtuzumab rowniez moze przenikaé
przez tozysko i w zwigzku z tym stwarza¢ zagrozenie dla ptodu. Badania na zwierzgtach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy alemtuzumab podawany kobietom w
okresie cigzy moze wptywaé na ptodnos¢ kobiet oraz doprowadzi¢ do uszkodzen ptodu.

Choroba tarczycy (patrz punkt 4.4 Choroby tarczycy) stanowi szczegdlne zagrozenie w przypadku kobiet w
cigzy. W razie braku leczenia niedoczynnosci tarczycy w trakcie cigzy istnieje zwickszone ryzyko poronienia
1 negatywnego wplywu napldd, obejmujacego opdznienie umystowe i kartowatosé¢. U kobiet z choroba
Gravesa-Basedowa matczyne przeciwciata przeciw tyreotropinie moga zostac przekazane rozwijajgcemu si¢
ptodowi, co moze prowadzi¢ do rozwoju przejéciowej noworodkowej postaci choroby Gravesa-Basedowa.

Karmienie piersia

Alemtuzumab byl obecny w mleku oraz w organizmie potomstwa samic myszy w okresie laktacji.

Nie wiadomo, czy alemtuzumab przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkéw/niemowlat karmionych piersia. Z tego powodu nalezy przerwa¢ karmienie piersia na czas
trwania kazdego cyklu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA oraz na4 miesiagce po ostatnim wlewie
w kazdym cyklu. Jednak korzysci wynikajace z nabycia odpornosci wraz z mlekiem matki moga przewazaé
nad ryzykiem potencjalnej ekspozycji na alemtuzumab u noworodkéw/niemowlat karmionych piersia.

Plodnos¢

Brak odpowiednich danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa na temat wptywu produktu leczniczego
LEMTRADA na ptodnos¢. W badaniu czastkowym przeprowadzonym u 13 me¢zczyzn leczonych produktem
leczniczym LEMTRADA (w dawce 12 mg lub 24 mg) nie stwierdzono aspermii, azoospermii, stale
obnizonej liczby plemnikow, zaburzen motoryki czy zwigkszenia nieprawidtowosci w budowie
morfologicznej plemnikow.

Wiadomo, ze antygen CD52 jest obecny na powierzchni komorek uktadu rozrodczego ludzi i gryzoni.

Badania na zwierzetach wykazaty wptyw na ptodno$¢ u humanizowanych myszy (patrz punkt 5.3), jednak
na podstawie dostepnych danych potencjalny wptyw na ptodno$¢ u ludzi w czasie ekspozycji nie jest znany.
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4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy LEMTRADA ma maty wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. U wickszo$ci pacjentow wystapity reakcje zwigzane z wlewem podczas podawania lub w ciggu
24 godzin od podania produktu leczniczego LEMTRADA. Niektore z reakcji zwigzanych z wlewem (np.
zawroty gtowy) moga przejsciowo zaburza¢ zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn i nalezy zachowac¢ ostroznos¢, az do ich ustapienia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefistwa w badaniach klinicznych

Populacja objeta oceng bezpieczenstwa w tacznej analizie danych pochodzacych z badan klinicznych nad
stwardnieniem rozsianym liczyta 1486 pacjentéw leczonych produktem leczniczym LEMTRADA (w dawce
12 mg lub 24 mg). Z mediang okresu obserwacji wynoszacg 6,1 lat (maksymalnie 12 lat) dato to

8635 pacjentolat okresu obserwacji.

Najwazniejszymi dziataniami niepozadanymibyty choroby autoimmunologiczne (immunologiczna plamica
matoptytkowa, choroby tarczycy, nefropatie, cytopenie), reakcje zwigzane z wlewem i zakazenia. Opisano je

w punkcie 4.4.

Najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego
LEMTRADA (u >20% pacjentow) byly: wysypka, bol gtowy, goraczka i zakazenia drég oddechowych.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Informacje przedstawione w ponizszej tabeli uzyskano na podstawie tacznych danych dotyczacych
bezpieczenstwa pochodzacych od pacjentéow leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w dawce

12 mg we wszystkich dostgpnych okresach obserwacji w ramach badan klinicznych. Dziatania niepozadane
wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz zgodnie z terminologia MedDRA. Czgstos¢
wystepowania zdefiniowano zgodnie z nastgpujacg konwencjg: bardzo czgsto (=1/10); czgsto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000 ); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreSlona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystgpowania dzialania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.
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Tabela 1: Dzialania niepozadane w badaniu 1., 2., 3. i 4. zaobserwowane u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg oraz zebrane z obserwacji po dopuszczeniu
produktu do obrotu

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
ukladow
i narzadow
Zakazenia Zakazenie Zakazenie Grzybica Listerioza
i zarazenia gornych drog | wirusem paznokci, (zapalenie opon
pasozytnicze oddechowych, | potpasca?, zapalenie moézgowych
zakazenie zakazenia dziasel, wywolane przez
uktadu dolnych drog grzybicze bakterie z rodzaju
moczowego, oddechowych, infekcje skory, Listeria),
zakazenie zapalenie zotagdka | zapalenie zakazenie
wirusem i jelit, kandydoza | migdatkow, wirusem Epsteina-
opryszczkit jamy ustnej, ostre zapalenie Barr (EBV) (w
kandydoza sromu | zatok, zapalenie tym reaktywacja)
i pochwy, grypa, | tkankilacznej,
zapalenie ucha, gruzlica,
zapalenie ptuc, zakazenie
zakazenie wirusem
pochwy, cytomegalii
zakazenie
W obrebie zebow
Nowotwory Brodawczak
fagodne, skory
ztosliwe
i nieokre$lone
(w tym torbiele
i polipy)

Zaburzenia krwi | Limfopenia, Limfadenopatia, Pancytopenia, Limfohistiocytoza

i uktadu leukopenia, immunologiczna | niedokrwistos¢ | hemofagocytarna

chlonnego w tym plamica hemolityczna, (HLH),

neutropenia matoptytkowa, nabytahemofilia | zakrzepowa

matoptytkowosé, | A plamica
niedokrwistos¢, maloplytkowa
obnizony (TTP)
hematokryt,
leukocytoza

Zaburzenia Zespot Sarkoidoza

uktadu uwolnienia

immunologi- cytokin™*,

Cznego nadwrazliwos¢,

w tym reakcje
anafilaktyczne*
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Zaburzenia Choroba Autoimmunologic
endokrynolo- Gravesa- zne zapalenie
giczne Basedowa, tarczycy, w tym
nadczynnos¢ podostre
tarczycy, zapalenie
niedoczynnos$¢ | tarczycy, wole,
tarczycy dodatni wynik
badania na
obecnosé
przeciwciat
przeciwtarczycow
ych
Zaburzenia Zmniejszone
metabolizmu taknienie
i odzywiania
Zaburzenia Bezsenno$c*, Iek,
psychiczne depresja
Zaburzenia Bol glowy* Nawrot Zaburzenia Udar
uktadu stwardnienia czucia, krwotoczny**,
nerwowego rozsianego, przeczulica, rozwarstwienie
zawroty glowy*, | napigciowy bol tetnicy szyjnej
niedoczulica, glowy, i (lub)
parestezja, autoimmunologi kregowej**
drzenie, czne zapalenie
zaburzenia mozgu
smaku*, migrena*
Zaburzenia oka Zapalenie Podwojne
spojowek, widzenie
orbitopatia
tarczycowa,
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia ucha Zawroty glowy B0l ucha
i blednika
Zaburzenia Tachykardia* | Bradykardia*, Migotanie Niedokrwienie
serca kotatanie serca* przedsionkow* mig$nia
sercowego,**
zawal migs$nia
sercowego**
Zaburzenia Zaczerwienie- | Niedoci$nienie*,
naczyniowe nie* nadci$nienie*
Zaburzenia Dusznos$¢*, Ucisk Krwawienie do
uktadu kaszel, w gardle*, Swiatla
oddechowego, krwawienie podraznienie pecherzykow
klatki piersiowej z nosa, czkawka, | gardia, plucnych**
i §rodpiersia bol jamy ustne;j zapalenie ptuc

i gardla, astma
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Zaburzenia Nudnosci* B0l brzucha, Zaparcie,
zotadka 1ijelit wymioty, refluks
biegunka, zotadkowo-
niestrawnosc*, przetykowy,
zapalenie jamy krwawienie
ustnej z dzigset,
uczucie suchosci
w ustach,
dysfagia,
zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe,
hematochezja
Zaburzenia Zwiekszona Zapalenie Autoimmu-
watroby i drog aktywno$¢ pecherzyka nologiczne
z0kciowych aminotransferazy | zétciowego, zapalenie
asparaginianowej, | w tym watroby,
zwigkszona niekamicze zapalenie
aktywnos¢ zapalenie watroby
aminotransferazy | pecherzyka (zwigzane z
alaninowej z6kciowego zakazeniem
i ostre EBV)
niekamicze
zapalenie
pecherzyka
z6tciowego
Zaburzenia Pokrzywka*, Rumien*, Pecherze, nocne
skory i tkanki wysypka*, wybroczyny, poty, obrzek
podskornej Swigd*, lysienie, twarzy, egzema,
uogolniona nadmierna bielactwo
wysypka* potliwose, nabyte, tysienie
tradzik, zmiany plackowate
skorne, zapalenie
skory
Zaburzenia Bol migsni, Sztywnosc¢ Choroba Stilla
mie$niowo- ostabienie mi¢éni, | migSniowo- u dorostych
szkieletowe bol stawow, bol szkieletowa,
i tkankitacznej plecow, bol dyskomfort
konczyn, skurcze | w obrebie
miegs$ni, bol szyi, konczyn
b6l migsniowo-
szkieletowy
Zaburzenia Biatkomocz, Kamica
nerek i drog krwiomocz nerkowa,
moczowych ketonuria,
nefropatie,
W tym zespot
Goodpasture’a
Zaburzenia Obfite Dysplazja szyjki
uktadu krwawienia macicy, brak
rozrodczego miesigczkowe, miesigczki
i piersi nieregularne
krwawienia
miesigczkowe
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Zaburzenia Gorgczka*, Dyskomfort
ogélne i stany zmeczenie®, w klatce
W miejscu dreszcze* piersiowej*, bol*,
podania obrzek
obwodowy,
astenia, choroba
grypopodobna,
zte samopoczucie,
bol w miejscu
wlewu
Badania Podwyzszony Zmniejszenie
diagnostyczne poziom masy ciata,
kreatyniny we zwigkszenie
Krwi masy ciala,
zmniejszona
liczba
czerwonych
krwinek,
dodatni wynik
testow
bakteryjnych,
podwyzszony
poziom glukozy
we krwi,
podwyzszony
wskaznik MCV
Urazy, zatrucia Sttuczenia,
i powiklania po reakcje zwigzane
zabiegach z wlewem

Na zakazenie wirusem opryszczki sktadaja si¢: opryszczka jamy ustnej (Oral herpes), opryszczka pospolita
(Herpes simplex), opryszczka narzgdow ptciowych (Genital herpes), zakazenie wirusem opryszczki (Herpes
virus infection), opryszczka pospolita narzadow piciowych (Genital herpes simplex), opryszczka skorna
(Herpes dermatitis), opryszczka pospolita oczna (Ophthalmic herpes simplex), opryszczka pospolita
serologicznie dodatnia (Herpes simplex serology positive).

?Na zakazenie potpascem sktadajg sie: potpasiec (Herpes zoster), potpasiec skorny rozsiany (Herpes zoster
cutaneous disseminated), potpasiec oczny (Ophthalmic herpes zoster, Herpes ophthalmic), zakazenie
wirusem herpes z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego (Herpes zoster infection neurological),
zapalenie opon mozgowych (Herpes zoster meningitis).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Terminy oznaczone w Tabeli 1 gwiazdka (*) obejmuja dziatania niepozadane zgloszone jako reakcje
zwigzane z wlewem.

Terminy oznaczone w Tabeli 1 dwiema gwiazdkami (**) obejmuja dziatania niepozadane obserwowane po
dopuszczeniu produktu do obrotu, ktore w wickszo$ci przypadkow wystgpowaty 1-3 dni po podaniu we
wlewie produktu leczniczego LEMTRADA, po zastosowaniu ktorejkolwiek dawki w trakcie cyklu leczenia.

Neutropenia

Zgtaszano przypadki cigzkiej (w tym Smiertelnej) neutropenii w ciggu 2 miesigcy od podania we wlewie
produktu leczniczego LEMTRADA.
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Profil bezpieczehstwa w dlugoterminowym okresie obserwacji

Rodzaje dziatan niepozadanych, z uwzglednieniem stopniaich nasilenia i ciezkosci, zglaszane u pacjentow
leczonych produktem leczniczym LEMTRADA podczas wszystkich dostgpnych okresow obserwacji, w tym
U pacjentow, ktorzy otrzymali dodatkowy cykl leczenia, byly podobne do tych odnotowanych w ramach
badan klinicznych z grupa kontrolna przyjmujaca aktywny lek. Reakcje zwigzane z wlewem wystepowaty
czesciej w 1. cyklu leczenia niz w kolejnych cyklach.

U pacjentdéw kontynuujacych leczenie po zakonczeniu badan klinicznych z grupa kontrolng, ktorzy nie
otrzymywali produktu leczniczego LEMTRADA po przyjeciu dwoch poczatkowych cyklach leczenia,
wskaznik najbardziej niepozgdanych dziatan (liczba zdarzen niepozadanych/osoborok), ktore wystapity

w ciagu 3 do 6 lat byt porownywalny lub nizszy niz wskaznik odnotowany w 1. i 2. roku. Wskaznik dziatah
niepozgdanych zwigzanych z tarczycg byt najwyzszy w 3. roku, a w pdzniejszym okresie malat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem grupy kontrolnej dwoém pacjentom chorujacym na
stwardnienie rozsiane podano przypadkowo w jednym wlewie 60 mg produktu leczniczego LEMTRADA
(tj. dawke catkowitg dla catego poczatkowego cyklu leczenia), co wywotato u nich powazne reakcje (bol
glowy, wysypke oraz niedocisnienie lub czg¢stoskurcz zatokowy). Dawki produktu leczniczego LEMTRADA
wicksze od przetestowanych w badaniach klinicznych moga zwigksza¢ nat¢zeniei (lub) wydtuzaé czas
utrzymywania si¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z wlewem lub jej wptyw immunologiczny.

Nie jest znane antidotum w razie przedawkowania alemtuzumabu. Postepowanie obejmuje przerwanie
podawania produktu leczniczego i zastosowanie leczenia podtrzymujacego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, Selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA3A4.

Mechanizm dzialania

Alemtuzumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne wytwarzane metoda rekombinacji DNA i
skierowane przeciw glikoproteinie btony komoérkowej CD52 o masie 21-28 kD. Alemtuzumab to
przeciwciato I1gG1 kappa zawierajace regiony zmienne oraz state ludzkiego przeciwciala, a takze regiony
determinujgce dopasowanie z mysiego (szczurzego) przeciwciala monoklonalnego. Przyblizona masa
czasteczkowa przeciwciata to 150 kD.

Alemtuzumab wigze si¢ z antygenem CD52 obecnym w duzych ilo$ciach napowierzchni limfocytow T
(CD3%) oraz B (CD19%), a takze, w mniejszych ilo$ciach, na powierzchni komoérek NK, monocytow i
makrofagow. Ilos¢ antygenu CD52 na powierzchni neutrofilow, komorek plazmatycznych i komorek
macierzystych szpiku kostnego jest niewielka lub niewykrywalna. Alemtuzumab dziata poprzez cytolizg
komorkowa zalezng od przeciwciat oraz lizg zalezng od uktadu dopetniacza nastepujace po zwiazaniu z
powierzchnig limfocytow T oraz B.

20


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mechanizm dzialania terapeutycznego produktu leczniczego LEMTRADA w przypadku stwardnienia
rozsianego nie zostal w pelni wyjasniony. Jednakze badania wskazujg na oddzialywanie o charakterze
immunomodulacyjnym w drodze zmniegjszenia liczebnosci i odtworzenia populacji limfocytow, w tym:

- zmiang liczebnosci, odsetka i wlasciwosci niektorych podgrup limfocytow po leczeniu

- zwigkszenie udziatu podgrupy limfocytow T regulatorowych

- zwickszenie udziatu limfocytow T oraz B pamigci

- przejSciowy wplyw na sktadniki odpornosci wrodzonej (tj. neutrofile, makrofagi, komorki NK)

Zmniejszenie liczby limfocytow T oraz B w krwioobiegu wywotywane przez produkt leczniczy
LEMTRADA i nastgpujace po tym odtworzenie populacji moze zmniejszaé¢ ryzyko nawrotu choroby, co

ostatecznie opdznia jej progresje.

Dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy LEMTRADA powoduje zmniejszenie liczby limfocytow T oraz B w krwioobiegu po
kazdym cyklu leczenia, przy czym najnizsza liczebno$¢ tych komorek wystepuje 1 miesigc po zakonczeniu
cyklu leczenia (najwczes$niejszy punkt czasowy po zakonczeniu leczenia w badaniach fazy III). Liczebno$¢
limfocytéw wzrasta ponownie w miar¢ uptywu czasu, a odtworzenie populacji limfocytow B zostaje zwykle
osiggniete w ciagu 6 miesiecy. Liczba limfocytow CD3* i CD4* ro$nie znacznie wolniej, jednak zazwyczaj
nie powraca do wartosci poczatkowych przed uplywem 12 miesigcy od zakonczenia leczenia. U okoto

40% pacjentow catkowita liczba limfocytow osiggata dolng granice normy (DGN) w ciagu 6 miesigcy po
kazdym cyklu leczenia, a u okoto 80% pacjentow catkowita liczba limfocytow osiggata DGN w ciggu

12 miesigcy po kazdym cyklu leczenia.

Wptyw produktu leczniczego LEMTRADA na neutrofile, monocyty, eozynofile, bazofile i komorki NK ma
jedynie charakter przej$ciowy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ alemtuzumabu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym oceniano
w 3 randomizowanych badaniach klinicznych z uzyciem czynnego produktu porownawczego prowadzonych
metoda zaslepienia badacza oceniajacego oraz w 1 przedtuzonym badaniu klinicznym prowadzonym metoda
zaslepienia oceniajacego wyniki badacza oraz bez grupy kontrolnej z udziatem pacjentdéw chorujacych na
RRMS.

Dla badania 1., 2., 3., i 4. zalozenia/dane demograficzne przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2: Projekt badania i charakterystyka w punkcie wyjsciowym badania 1. 2., 3.1 4.

Badanie 1. Badanie 2. Badanie 3.
Nazwa badania CAMMS323 CAMMS32400507 CAMMS223
(CARE-MS 1) (CARE-MS 1)
Z grupa kontrolna, Z grupa kontrolna, Z grupa kontrolna,
randomizowane, randomizowane, randomizowane,
Zalozenia badania I?rovyad.z one m.et.oda( I?rovyad.z one m'et.oda( p rov.vad.z one m'et.oda(
za$lepienia oceniajacego | zasSlepienia oceniajacego | zaSlepienia oceniajacego
wyniki badacza wyniki badacza i wyniki badacza
zaslepienia dawki
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Wywiad chorobowy Pacjenci z aktywnym
stwardnieniem rozsianym
definiowanym jako
Pacjenci z aktywnym stwardnieniem rozsianym wystgpienie co najmniej
definiowanym jako wystapienie co najmniej 2 nawrotow choroby w
2 nawrotow choroby w ciggu ostatnich 2 lat. ciggu ostatnich 2 lat oraz
z 1 lub wiecej ogniskami
wzmocnienia po podaniu
kontrastu
Czas trwania 2 lata 3 lata
Pacjenci z Pacjenci wcze$niej
Populacja badania PaCJel_lm wezesnie] nlewys‘Farcz.anca( nieleczeni
nieleczeni odpowiedzig na
wczesniejsze leczenie®
Charakterystyka w punkcie
wyjsciowym badania
Sredni wiek (lata) 33 35 32
Sredni czas/mediana czasy 21,6 lat 4,5/3,8 lat 1,5/1,3 lat
trwania choroby
Sredni czas trwania
WCZESIUIEJSZEE0 lefczema Brak leczenia 36 miesigcy Brak leczenia
stwardnienia rozsianego
(stosowany >1 lek)
Odsetek pacjentow, ktorzy
odbyli >2 wczesniejsze . 0 .
leczenia stwardnienia Nie dotyczy 28% Nie dotyczy
rozsianego
Sredni wynik w skali
EDSS w punkcie 2,0 2,7 1,9
poczatkowym badania

Badanie 4.
Nazwa badania CAMMS03409
Zatozenia badania PrzedhuZzone badanie kliniczne prowadzone metoda zaslepienia badacza i bez

grupy kontrolnej

Badana populacja Pacjenci, ktorzy uczestniczyli w badaniach: CAMMS223, CAMMS323 lub
CAMMS32400507

(patrz Charakterystyka wyjSciowa badania powyzej)

Czas trwania

4 lata
przedluzonego badania

*  Okres$lani jako pacjenci, u ktorych w trakcie leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru, po co
najmniej 6 miesigcach terapii, doszto do co najmniej 1 hawrotu choroby.

1 Pierwszorzedowy punkt koncowy badania zostat oceniony po 3 latach. Mediana dodatkowego okresu
obserwacji, podczas ktorego gromadzono dane, wynosita 4,8 roku (maksymalnie 6,7 roku).

Wyniki badania 1. i 2. przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3: Kluczowe punkty kliniczne i koncowe stwierdzane w ramach NMR

w badaniach 1.i 2.

Badanie 1. Badanie 2.
CAMMS323 CAMMS32400507
Nazwa badania (CARE-MS ) (CARE-MS 1)
LEMTRADA Podawany LEMTRADA | Podawany
12 mg podskornie 12 mg podskornie
(N = 376) IFNB-1a (N = 426) IFNB-1a
Kliniczne punkty koncowe (N =187) (N =202)
Czestos¢ wystepowania nawrotow
choroby?
Roczny wskaznik nawrotow 0,18 0,39 0,26 0,52
(ARR) (95% CI) (0,13; 0,23) (0,29; 0,53) (0,21;0,33) | (0,41;0,66)
Wspotczynnik czestosci (95% Cl) 0,45 (0,32; 0,63) 0,51 (0,39; 0,65)
Redukcja ryzyka 54,9 49,4
(p <0,0001) (p <0,0001)
Niepetnosprawno$¢!
(potwierdzona progresja
niepetnosprawno$ci [CDW])?2
Liczba pacjentow z CDW
trwajgcym 6 miesiecy (%) (95% CI) 8.0% 11.1% 12.7% 21.1%
(5,7; 11,24) (7,3; 16,7) (9,9; 16,3) (15,9; 27,7)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,70 (0,40; 1,23) 0,58 (0,38; 0,87)
(p=0,22) (p = 0,0084)
Pacjenci, u ktorych w roku 2. nie 77,6% 58,7% 65,4% 46,7%
doszto do nawrotu choroby (72,9; 81,6) (51,1; 65,5) (60,6; 69,7) (39,5; 53,5)
(95% ClI) (p <0,0001) (p <0,0001)
Zmiana wyniku w skali EDSS w
roku 2. w poréwnaniu z punktem -0,14 (-0,25; - -0,14 (-0,29; -0,17 (-0,29; - 0,24 (0,07;
poczatkowym badania3 0,02) 0,01) 0,05) 0,41)
(95% CI) (p=10,42) (p <0,0001)
Punkty koncowe stwierdzane w badaniu NMR (0-2 lat)
Mediana % zmiany objetosci zmiany | -9,3 (-19,6; -0,2) | -6,5 (-20,7; 2,5) -1,3 -1,2
chorobowej w sekwencji T2 badania (p=10,31) (p=0,14)
NMR
Pacjenci z nowymi lub 48,5% 57,6% 46,2% 67,9%
powickszajacymi si¢ zmianami (p = 0,035) (p <0,0001)
chorobowymi w sekwencji T2 w
roku 2.
Pacjenci ze zmianami chorobowymi 15,4% 27,0% 18,5% 34,2%
pochtaniajgcymi gadolin w roku 2. (p =0,001) (p <0,0001)
Pacjenci z nowymi hipointensywnymi 24,0% 31,4% 19,9% 38,0%
zmianami chorobowymi w sekwencji (p = 0,055) (p <0,0001)
T1 w roku 2.
Mediana % zmiany w migzszowej -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
frakcji mozgu (p <0,0001) (p=0,012)
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1 Roéwnorzedne pierwszorzgdowe punkty koncowe: roczny wskaznik nawrotow (ARR) i potwierdzona
progresja niepelnosprawnosci (CDW). Badanie uznawano za zakonczone sukcesem, jesli co najmniej
jeden z réwnorzednych pierwszorzedowych punktow koncowych zostat osiagniety.

2 CDW definiowano jako wzrost o co najmniej 1 punkt narozszerzonej skali oceny stanu
niepetnosprawnosci (EDSS) od wartosci bazowej >1,0 (wzrost o 1,5 punktu u pacjentéw z wynikiem w
punkcie poczatkowym badania wynoszgcym 0), ktory utrzymat si¢ przez co najmniej 6 miesiecy.

3 Zmiana szacowana przy uzyciu modelu mieszanego z powtarzanymi pomiarami.

Rycina 1: Czas do wystapienia potwierdzonej progresji niepelnosprawnos$ci utrzymujacej sie
przez 6 miesiecy w badaniu 2.

Odsetek pacjentéw z CDW

30+
HR: 0,58
25— Wartos¢ p: 0,0084
Alemtuzumab

20— SC IFNB-1a
154
10—

5_

0 | | | I | I I I

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Miesiac okresu obserwacji

Nasilenie nawrotow choroby

Analizy dodatkowe danych z badania 1. (CAMMS323) tgcznie z wptywem na czesto$é wystepowania
nawrotow choroby wykazaty, ze w porownaniu ze stosowaniem IFNB-1a, po podaniu produktu leczniczego
LEMTRADA w dawce 12 mg na dobe u znacznie mniejszej liczby pacjentoéw (obnizenie o 61%, p = 0,0056)
wystapily ciezkie nawroty choroby oraz znaczgco mniejsza liczba nawrotow wymagala leczenia steroidami
(obnizenie o 58%, p <0,0001).

Analizy dodatkowe danych z badania 2. (CAMMS32400507) wykazaly, ze w porownaniu ze stosowaniem
IFNB-1a po podaniu produktu leczniczego LEMTRADA w dawce 12 mg nadobe u znacznie mniejsze;j
liczby pacjentow (obnizenie o 48%, p = 0,0121) wystapity cigzkie nawroty choroby oraz znacznie mniej
nawrotow wymagato leczenia steroidami (obnizenie o 56%, p <0,0001) lub hospitalizacji (obnizenie o 55%,
p = 0,0045).

Potwierdzone zmniejszenie niepetnosprawnosci (CDI)

Czas do wystapienia CDI (potwierdzonego zmniejszenia niepetnosprawnosci) definiowano jako spadek o co
najmniej jeden punkt narozszerzonej skali oceny stanu niepetnosprawnosci (EDSS) od wartosci bazowej >2
utrzymujacy si¢ przez co najmniej 6 miesiecy. Wartos¢ CDI to miara utrzymujacego si¢ zmniejszenia
niepelnosprawnosci. U 29% pacjentéw leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w badaniu 2.
uzyskano CDI, natomiast w przypadku pacjentoéw, ktorym podawano podskérnie IFNB-1a, ten punkt
koncowy osiagneto zaledwie 13% pacjentow. Roznica byla statystycznie istotna (p=0,0002).
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W badaniu 3. (badanie CAMMS223 fazy 1) przez 3 lata oceniano bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé
produktu leczniczego LEMTRADA u pacjentow z RRMS. W momencie wiaczenia do badania pacjenci
uzyskali wynik na skali EDSS mieszczacy si¢ w przedziale 03,0, stwierdzono u nich co najmniej dwa
epizody kliniczne stwardnienia rozsianego w ostatnich 2 latach i >1 zmiang¢ chorobowsa pochtaniajaca
gadolin. Pacjenci nie byli wczesniej leczeni z powodu stwardnienia rozsianego. Zastosowano u nich leczenie
produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg na dobg (N = 108) lub 24 mg na dobe (N = 108), ktory
podawano raz dziennie przez 5 dni w miesigcu 0. oraz przez 3 dni w miesigcu 12., lub podawanym
podskornie IFNB-1a w dawce 44 pg (N = 107) 3 razy w tygodniu przez 3 lata. U czterdziestu szeSciu
pacjentoéw przeprowadzono trzeci cykl leczenia produktem leczniczym LEMTRADA, ktéry podawano w
dawce 12 mg na dobe lub 24 mg na dobe przez 3 dni w miesigcu 24.

Po uptywie 3 lat produkt leczniczy LEMTRADA spowodowat obnizenie ryzyka wystapienia potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci trwajacej 6 miesiecy o 76% (wspotczynnik ryzyka 0,24 [95% Cl: 0,110;
0,545], p <0,0006) irocznego wskaznika nawrotow (ARR) o 67% (wspotczynnik czgstosci 0,33 [95% Cl:
0,196; 0,552], p <0,0001) w poréwnaniu z podawanym podskornie IFNB-1a. Produkt leczniczy
LEMTRADA podawany w dawce 12 mg na dobe¢ prowadzit do znaczgco nizszych wynikdéw na skali EDSS
(poprawy w porownaniu z wynikami w punkcie poczatkowym badania) w czasie 2 lat obserwacji w
poréwnaniu z IFNB-1a (p <0,0001).

W podgrupie pacjentow z RRMS z 2 lub wigcej rzutamiw poprzednim roku i co najmniej 1 zmiang T1
ulegajacg wzmocnieniu po podaniu gadolinu w punkcie poczatkowym, roczny wskaznik rzutéw wynosit
0,26 (95% CI: 0,20; 0,34) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Lemtrada (n = 205) i 0,51 (95% CI: 0,40;
0,64) w grupie IFNB-1a (n =102) (p <0,0001). Analiza obejmuje wytacznie dane z badan fazy III
(CAMMS324 i CAMMS323) ze wzgledu na réznice w algorytmach rezonansu magnetycznego migdzy
badaniami fazy Il i fazy 11l. Wyniki uzyskano z analizy post hoc i nalezy je interpretowaé z ostroznoscia.

Dane na temat diugotrwatej skutecznosci

Badanie 4. byto wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby z zaslepieniem oceniajacego
wyniki badacza, przedtuzonym badaniem skutecznoscii bezpieczenstwa fazy III majacym na celu oceng
dhlugotrwatej skutecznos$cii bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego LEMTRADA u pacjentoéw

z RRMS, ktorzy uczestniczyli weze$niej w badaniu 1., 2., lub 3. (wczesniejsze badania fazy |11 i I1). Badanie
to dostarczylo danych na temat skutecznoscii bezpieczenstwa w okresie, ktorego mediana wynosita 6 lat od
momentu rozpoczecia udziatu w badaniu 1 i 2. Pacjenci biorgcy udziat w badaniu przedtuzonym (badanie 4.)
zostali zakwalifikowani do dodatkowego(-wych) cyklu(-6w) leczenia produktem leczniczym LEMTRADA
doraznie na podstawie udokumentowanej wznowionej aktywnosci choroby, zdefiniowanej jako wystapienie
co najmniej jednego rzutu stwardnienia rozsianego i (lub) pojawienie si¢ co najmniej dwoch nowych lub
powiekszajacych si¢ zmian w moézgowiu lub kregostupie widocznych w badaniu rezonansem magnetycznym
(MRI). Dodatkowy(-¢) cykl(e) leczenia produktem leczniczym LEMTRADA obejmowal(y) podanie leku

w dawce 12 mg na dobg przez 3 kolejne dni (dawka catkowita 36 mg) co najmniej 12 miesigcy po
wcezesniejszym cyklu leczenia.

91,8% pacjentow leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg w ramach badania 1. i 2.
wzieto udziat w badaniu 4., a 82,7% z nich ukonczylo badanie. Okolo potowa (51,2%) pacjentow
przyjmujacych wstepnie produkt leczniczy LEMTRADA w dawce 12 mg na dobe w badaniu 1. i 2. i ktorzy
uczestniczyliw badaniu 4., otrzymata tylko 2 poczatkowe cykle leczenia produktem LEMTRADA i nie
otrzymata zadnego innego rodzaju leczenia modyfikujacego przebieg choroby przez 6 lat okresu obserwacji.

46,6% pacjentow poczatkowo leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg na dobe

w ramach badania 1. i 2. otrzymato dodatkowy cykl leczenia na podstawie udokumentowanej oznaki
wznowionej aktywacji choroby (kolejny rzut lub wynik badania MRI) oraz decyzji podjetej przez lekarza
prowadzacego. W momencie rozpoczecia badania zadna cecha nie byla wyznacznikiem tego, ktorzy pacjenci
otrzymajg pozniej jeden lub wigcej dodatkowych cykléw leczenia.

Przez 6 lat od rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym LEMTRADA u pacjentow, u ktérych
kontynuowano obserwacj¢, wykazano, ze wspolczynniki nawrotu stwardnienia rozsianego, powstawania
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uszkodzen mézgu widocznych w badaniu rezonansem magnetycznym (MRI) i utraty objetosci tkanki
mozgowej sa zgodne z efektami leczenia produktem leczniczym LEMTRADA w ramach badania 1.1 2.,
podobnie jak przewaznie stabilne lub poprawione wyniki oceny niepelnosprawnosci. Uwzgledniajac dalsza
obserwacj¢ w badaniu 4, u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy LEMTRADA w badaniu 1. i 2.
roczny wskaznik nawrotéw (ARR) wynosit, odpowiednio, 0,17 i 0,23, potwierdzona progresja
niepetnosprawnosci (CDW) 22,3% i 29,7%, a u 32,7% i 42,5% pacjentow uzyskano potwierdzone
zmniejszenie niepelnosprawnosci (CDI). W kazdym roku badania 4. pacjenci biorgcy udziat w obydwu
badaniach stale wykazywali niskie ryzyko powstawania nowych ognisk podwyzszonego sygnatu w obrazach
T2-zaleznych (27,4-33,2%) lub zmian chorobowych pochtaniajacych gadolin (9,4-13,5%), a mediana rocznej
procentowej zmiany frakcji migzszu mozgu wynosita od 0,19% do -0,09%.

U pacjentow, ktorzy otrzymali jeden Iub dwa dodatkowe cykle leczenia produktem leczniczym
LEMTRADA, zaobserwowano poprawe wspotczynnika nawrotu choroby, aktywnosci mézgu w badaniu
MRI i $rednich wynikéw niepelnosprawnosci w wyniku pierwszego lub drugiego ponownego podania
produktu leczniczego LEMTRADA (cykle leczenia 3. i 4.), w porownaniu do wynikow z roku
poprzedzajacego. U tych pacjentdw roczny wskaznik nawrotéw (ARR) zmalat z 0,79 w roku
poprzedzajacym 3. cykl leczenia do 0,18 w kolejnym roku. Sredni wynik w skali EDSS zmniejszyt sie z 2,89
do 2,69. Odsetek pacjentéw z nowymi lub powigkszajacymi si¢ zmianamiw obrazach T2-zaleznych
zmniejszyt si¢ z 50,8% w roku poprzedzajacym 3. cykl leczenia do 35,9% rok po6zniej. Odsetek pacjentow z
nowymi lub powigkszajacymi si¢ zmianami pochfaniajagcymi gadolin zmniejszyt si¢ z 32,2% do 11,9%.
Podobng poprawe rocznego wskaznika nawrotow (ARR), sredniego wyniku w skali EDSS oraz zmian w
obrazach T2-zaleznych i zmian pochtaniajgcych gadolin odnotowano po 4. cyklu leczenia w porownaniu z
rokiem go poprzedzajacym. Te wyniki utrzymywaty si¢ w poézniejszym czasie, ale nie mozna wyciggnaé
zadnych zdecydowanych wnioskow dotyczacych dlugotrwatego stosowania (np. 3 lub 4 lata po dodatkowych
cyklach leczenia), poniewaz wielu pacjentow zakonczylo badanie przed osiagnigciem tych punktow
czasowych.

Nie okres$lono w pelni korzysci i zagrozen zwigzanych ze stosowaniem 5 lub wiecej cyklow leczenia.

Immunogennos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, moze wystapi¢ immunogenno$é. Dane
odzwierciedlajg odsetek pacjentéw, u ktorych stwierdzono dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwciat
przeciw alemtuzumabowi wykonanego metoda testu immunoabsorpcji enzymatycznej (ELISA) i
potwierdzonego testem wigzania kompetycyjnego. Probki z wynikami dodatnimi oceniano dalej z
wykorzystaniem cytometrii przeptywowej pod katem obecnosci dowodéw na hamowanie aktywnosci

in vitro. Od pacjentow ze stwardnieniem rozsianym biorgcych udziat w badaniach klinicznych pobrano
probki surowicy w 1., 3.1 12. miesigcu po kazdym cyklu leczenia w celu wykrycia przeciwcial przeciw
alemtuzumabowi. U okoto 85% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy LEMTRADA stwierdzono w
trakcie badania dodatni wynik testu na obecno$¢ przeciwciat przeciw alemtuzumabowi, a U >90% z nich
uzyskano rowniez dodatni wynik na obecnos$¢ przeciwcial hamujacych wigzanie alemtuzumabu invitro. U
pacjentow, u ktorych doszto do wytworzenia przeciwciat przeciw alemtuzumabowi, nastgpito to w ciagu
15 miesigcy po poczatkowej ekspozycji. Podczas dwoéch cyklow leczenia nie stwierdzono zwigzku miedzy
obecnoscig przeciwcial przeciw alemtuzumabowi lub przeciwciat przeciw alemtuzumabowi hamujacych
jego wiazanie a zmniejszeniem skuteczno$ci dziatania produktu leczniczego, zmiang wtasciwosci
farmakodynamicznych lub wystagpieniem dziatan niepozadanych, w tym reakcji zwigzanych z wlewem.
Wysokie miano przeciwcial przeciw alemtuzumabowi zaobserwowane u niektorych pacjentow miato
zwigzek z niecatkowitym zmniejszeniem liczby limfocytéw po 3. lub 4. cyklu leczenia, ale nie wykazano
wyraznego wptywu przeciwcial przeciw alemtuzumabowina kliniczng skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa
produktu leczniczego LEMTRADA.

Wystepowanie przeciwciat jest bardzo uzaleznione od czulosci i swoistosci badania. Dodatkowo na
obserwowane w badaniu wystepowanie dodatnich wynikéw na obecno$¢ przeciwcial (w tym przeciwciat
hamujacych) moze wplywa¢ kilka czynnikéw, w tym metodologia badania, obchodzenie si¢ z probka,
moment pobrania probki, jednoczesnie stosowane produkty lecznicze i choroby wspotwystepujace. Z tego
powodu poréwnywanie wystepowania przeciwciat przeciw produktowi leczniczemu LEMTRADA z
wystepowaniem przeciwcial przeciw innym produktom moze by¢ mylace.
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan alemtuzumabu u dzieci w wieku
od urodzenia do 10 roku Zycia w leczeniu stwardnienia rozsianego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
LEMTRADA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy leczonych z powodu RRMS
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne alemtuzumabu ocenionow grupie 216 pacjentéw z RRMS, ktorzy
otrzymywali dozylne wlewy zawierajace produkt leczniczy w dawce 12 mg na dobg lub 24 mg na dobe przez
5 kolejnych dni, a nastepnie przez 3 kolejne dni po 12 miesigcach od poczatkowego cyklu leczenia. Stezenia
w surowicy rosty wraz z kazda kolejna dawka w ramach cyklu leczenia, a najwyzsze stezenia obserwowano
po ostatnim wlewie w cyklu. Podanie dawki 12 mg na dobe skutkowato uzyskaniem $redniej warto$ci Cmax
wynoszacej 3014 ng/ml w 5. dniu poczatkowego cyklu leczenia oraz 2276 ng/mlw 3. dniu drugiego cyklu
leczenia. Okres polowicznego rozpadu alfa oszacowano na 4-5 dni. Warto$¢ ta byta porownywalna
pomiedzy cyklami leczenia i skutkowata niskimi lub niewykrywalnymi stezeniamiw surowicy po okoto

30 dniach od zakonczenia kazdego cyklu leczenia.

Alemtuzumab to biatko, ktérego oczekiwana $ciezka przemian metabolicznych obejmuje degradacj¢ do
malych peptydow i poszczegdlnych aminokwasow w drodze dzialania szeroko rozpowszechnionych
enzymow proteolitycznych. Nie przeprowadzono klasycznych badan dotyczacych biotransformacji.

Na postawie dostepnych danych nie mozna wyciggna¢ wnioskéw na temat wptywu rasy ani ptci na
wlasciwosci farmakokinetyczne alemtuzumabu. Nie badano whasciwosci farmakokinetycznych
alemtuzumabu u pacjentow w wieku 55 lat ani starszych chorujacych na RRMS.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczo$¢ 1 mutageneza

Nie przeprowadzono badan w celu oceny potencjatu rakotworczego i mutagennego alemtuzumabu.

Plodno$¢ i reprodukcija

Leczenie alemtuzumabem podawanym dozylnie w dawkach do 10 mg/kg na dobe przez 5 kolejnych dni
(warto$¢ AUC o 7,1 razy wyzsza niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce dobowej) nie miato wplywu
na ptodnos¢ i reprodukcje u samcoéw transgenicznych myszy huCD52. Liczba prawidtowo zbudowanych
plemnikéw byta znacznie mniejsza (<10%) niz w grupie kontrolnej, a odsetek nieprawidtowych plemnikow
(z odtaczona gtowka lub bez glowki) ulegt znacznemu zwiekszeniu (do 3%). Jednak te zmiany nie miaty
wplywu na ptodno$¢ i z tego powodu nie zostaty uznane za niekorzystne.

U samic myszy, ktérym podawano alemtuzumab dozylnie w dawkach do 10 mg/kg na dobg (warto§¢ AUC o
4,7 razy wyzsza niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce dobowej) przez 5 kolejnych dni przed
dopuszczeniem samca typu dzikiego, $rednia liczba ciatek zottych i miejsc implantacjina mysz ulegta
znacznemu zmniejszeniu w porownaniu ze zwierzg¢tami, ktérym podawano jedynie noénik. U cigzarnych
myszy, ktorym podawano dawke 10 mg/kg na dobg, obserwowano zmnigjszony przyrost masy cigzowej w
porownaniu z grupg kontrolng, w ktorej podawano jedynie nosnik.

Badanie toksycznosci reprodukcyjnej u ciezarnych myszy, ktorym podawano alemtuzumab dozylnie w
dawkach do 10 mg/kg na dobe (wartos¢ AUC o 2,4 razy wyzsza niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce
dobowej wynoszacej 12 mg na dobg¢) przez 5 kolejnych dni ciazy, ujawnito znaczny wzrost liczby samic, u
ktorych doszto do obumarcia lub resorpcji wszystkich zarodkow, z jednoczesnym zmniejszeniem liczby
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samic z zywymi ptodami. Po dawkach do 10 mg/kg na dobg¢ nie obserwowano zadnych nieprawidtowos$ci ani
zmian budowy zewnetrznej, a takze w obrebie tkanek migkkich czy szkieletu.

U myszy w czasie ciazy i po porodzie obserwowano przenikanie przez tozysko i potencjalng aktywnos¢
farmakologiczng alemtuzumabu. W badaniach prowadzonych na myszach u mtodych wystawionych w
okresie ptodowym na dziatanie alemtuzumabu w dawce 3 mg/kg na dobe przez 5 kolejnych dni (warto$¢
AUC 0,6 razy wyzsza niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce dobowej wynoszacej 12 mg na dobg)
obserwowano zmiany liczby limfocytow. Rozwo6j poznawczy, fizyczny i ptciowy mtodych wystawionych na
dzialanie alemtuzumabu w czasie laktacji nie byt zaklécany przy dawkach do 10 mg/kg na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny (E339)
Disodu edetynian dwuwodny
Potasu chlorek (E508)

Potasu diwodorofosforan (E340)
Polisorbat 80 (E433)

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktamileczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci. Nie dotyczy to produktéw leczniczych wymienionych w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci
Koncentrat

4 lata

Roztwér rozcienczony

Stabilnos¢ chemicznai fizyczna produktu leczniczego jest zachowywana przez 8 godzin w temperaturze od
2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe wykorzystanie produktu leczniczego.
Jesli nie zostanie on wykorzystany od razu, za warunkii czas przechowywania do momentu jego
zastosowania odpowiada osoba podajaca lek. Nie nalezy jednak przechowywac roztworu diuzej niz 8 godzin
w temperaturze od 2°C do 8°C, w miejscu chronionym przed $wiattem.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Koncentrat

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C—8°C).

Nie zamrazacd.

Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozciefniczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy LEMTRADA jest dostarczany w przezroczystej szklanej fiolce o pojemnosci 2 ml z
korkiem z gumy butylowej i aluminiowym wieczkiem zabezpieczajacym ze zrywalng czgscig plastikowa.
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Wielkos¢ opakowan: pudetko tekturowe z 1 fiolka.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zawartosc¢ fiolki nalezy przed podaniem sprawdzi¢ pod katem obecnosci czastek i zmiany zabarwienia. Nie
nalezy stosowac produktu leczniczego w przypadku stwierdzenia obecnosci czastek lub zmiany barwy
koncentratu.

Fiolek nie nalezy wstrzgsac przed uzyciem.

W przypadku podania dozylnego nalezy pobra¢ z fiolki do strzykawki z zachowaniem zasad aseptyki 1,2 ml
produktu leczniczego LEMTRADA. Nastepnie nalezy doda¢ go do 100 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu
9 mg/m1(0,9%) lub roztworu glukozy (5%) do infuzji. Tego produktu leczniczego nie wolno rozcienczaé
innymi rozpuszczalnikami. Worek nalezy delikatnie odwrdci¢ w celu wymieszania roztworu.

Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na zapewnienie jatowych warunkow przygotowywania roztworu. Zaleca
si¢ natychmiastowe podanie rozcieniczonego produktu. Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do
jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/869/001

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrze$nia 2013

Data wydania przedtuzenia pozwolenia: 02 lipca 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strafle 65

88397 Biberach an der Riss

Niemcy

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie
danej serii produktu leczniczego.

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportoéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ nazadanie Europejskiej Agencji Lekow.

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore moga istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.
. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
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Program edukacyjny

Przed wprowadzeniem produktu na rynek w kazdym z panstw cztonkowskich podmiot odpowiedzialny
powinien uzgodnié¢ z wlasciwym organem krajowym program edukacyjny dla pracownikéw stuzby zdrowia
oraz pacjentow.

Podmiot odpowiedzialny, zgodnie z uzgodnieniem z wlasciwym organem krajowym w kazdym panstwie
cztonkowskim, w ktorym lek LEMTRADA bedzie wprowadzany narynek, powinien w momencie
wprowadzenia produktu na rynek, jak i po jego wprowadzeniu, zapewnic¢ wszystkim lekarzom, ktorzy beda
chcieli przepisa¢ lek LEMTRADA, zaktualizowany pakiet edukacyjny dla lekarza zawierajacy nastepujace
dokumenty:

Charakterystyke Produktu Leczniczego,
Poradnik dla fachowego personelu medycznego,
Lista kontrolna dla lekarza przepisujacego lek,
Poradnik dla pacjenta,

Karta ostrzegawcza pacjenta.

Poradnik dla fachowego personelu medycznego powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:

1.

4.

Leczenie lekiem LEMTRADA powinien rozpoczyna¢ i nadzorowaé wytgcznie neurolog majacy
doswiadczenie w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, wyltacznie w warunkach
szpitalnych z tatwym dostepem do intensywnej opieki medyczne;.

Opis zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku LEMTRADA, takich jak:
. immunologiczna plamica matoptytkowa (ITP)

. nefropatie, w tym choroba anty-GBM polegajaca na wytwarzaniu przeciwciat skierowanych
przeciwko blonie podstawnej ktgbuszkéw nerkowych

) zaburzenia tarczycy

. ciezkie zakazenia

) inne wtorne choroby autoimmunologiczne lub immunologiczne, w tym HLH, AlIH i nabyta
hemofilia A

. cigzkie reakcje czasowo zwigzane z wlewem leku LEMTRADA, w tym niedokrwienie

miesnia sercowego, udar krwotoczny, rozwarstwienie tetnicy szyjnej i (lub) kregowej
i krwawienie do $wiatta pecherzykow ptucnych, matoptytkowosé

. zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)
. postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Zalecenia dotyczace sposobu ograniczenia ryzyka tych dzialan niepozadanych dzigki wlasciwej
edukacji pacjenta, monitorowaniu jego stanu i zarzadzaniu terapia.

Punkt ,,Cz¢sto zadawane pytania”.

Lista kontrolna dla lekarza przepisujacego lek powinna zawiera¢ nastepujgce kluczowe informacje:

1.
2.
3.

lista badan do przeprowadzenia w ramach poczatkowych przesiewowych badan pacjenta;
harmonogram szczepien do wykonania w okresie do 6 tygodni przed rozpoczgciem leczenia;

wykaz informacji dotyczacych premedykacji, ogoélnego stanu zdrowia pacjenta, cigzy i stosowanych
srodkéw antykoncepcyjnych (do sprawdzenia przed rozpoczeciem leczenia);
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instrukcje dotyczace wlewu (przed, w trakcie i po) w celu zmniejszeniaryzyka wystgpowania
cigzkich reakcji w bliskim odstepie czasu po podaniu wlewu dozylnego leku Lemtrada;

wykaz czynnosci dotyczacych monitorowania wykonywanych podczas leczenia przynajmniej przez
48 miesiecy po zakonczeniu leczenia;

o$wiadczenie potwierdzajace, ze pacjent zostal poinformowany o ryzyku wystapienia powaznych
zaburzen autoimmunologicznych, zakazef i nowotwordw (i zrozumial te zagrozenia), jak rowniez
o0 $rodkach, jakie nalezy podja¢, aby zminimalizowac to ryzyko.

Poradnik dla pacjenta powinien zawiera¢ nast¢pujace kluczowe informacje:

1.

4.

Opis zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku LEMTRADA, takich jak:
. immunologiczna plamica matoptytkowa (ITP)

o nefropatie, w tym choroba anty-GBM polegajaca na wytwarzaniu przeciwciat skierowanych
przeciwko blonie podstawnej kigbuszkow nerkowych

) zaburzenia tarczycy
. powazne zakazenia
. inne wtorne choroby autoimmunologiczne lub immunologiczne, w tym limfohistiocytoza

hemofagocytarna, autoimmunologiczne zapalenie watroby i nabyta hemofilia A

. cigzkie reakcje czasowo zwigzane z wlewem leku LEMTRADA, w tym niedokrwienie
mies$nia sercowego, udar krwotoczny, rozwarstwienie tetnicy szyjnej i (lub) kregowej
i krwawienie do $wiatta pecherzykéw ptucnych, matoptytkowosé

. zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)
. postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Opis objawoéw przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z zagrozeniami
autoimmunologicznymi;

Opis zalecanego sposobu postgpowania w razie wystgpienia objawow przedmiotowych lub
podmiotowych zwigzanych z tymi zagrozeniami (np. jak skontaktowac si¢ z lekarzem);

Zalecenia zwigzane z planowaniem harmonogramu monitorowania stanu pacjenta.

Karta ostrzegawcza pacjenta powinnazawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:

1

Komunikat ostrzegawczy dla pracownikow stuzby zdrowia zajmujgcych si¢ kiedykolwiek leczeniem
pacjenta (rowniez w naglych wypadkach) informujacy, ze pacjent stosuje lek LEMTRADA;

Informacje, ze stosowanie leku LEMTRADA moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia nastgpujacych
choréb:

. reakcji uktadu immunologicznego, takich jak choroby tarczycy, immunologicznej plamicy
matoptytkowej (ITP), nefropatii, w tym choroby anty-GBM (wytwarzanie przeciwciat
skierowanych przeciwko btonie podstawnej kigbuszkow nerkowych),
autoimmunologicznego zapalenia watroby (AIH), nabytej hemofilii A i limfohistiocytozy
hemofagocytarnej (HLH), zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP), postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)

. cigzkich zakazen

. cigzkich reakcji czasowo zwigzanych z wlewem leku LEMTRADA, w tym niedokrwienia
miesnia sercowego, udaru krwotocznego, rozwarstwienia tetnicy szyjnej i (lub) kregowej
i krwawienia do $§wiatta pecherzykow ptucnych, matoptytkowosci
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3. Dane kontaktowe do lekarza, ktory przepisal lek LEMTRADA.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nast¢pujace czynnos$ci:

minimalizacji ryzyka niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych i mézgowo-
naczyniowych w bliskim odstgpie czasu po podaniu dozylnym produktu leczniczego
Lemtrada i dziataniami niepozgdanymi ze strony uktadu immunologicznego, podmiot
odpowiedzialny przedlozy wyniki badania nad stosowaniem leku.

Opis Termin
Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia (ang. Non- I kwartat
interventional post-authorisation safety study, PASS): W celu zbadania czgstosci 2024
wystepowania zgonow u pacjentow leczonych produktem leczniczym Lemtrada

wzgledem odpowiedniej populacji pacjentéw, podmiot odpowiedzialny po wydaniu

pozwolenia przedtozy wyniki badania bezpieczenstwa porownujace produkt leczniczy

Lemtrada z odpowiednig kontrola.

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia (PASS): Dla IIT kwartat
oceny zgodnosci ze wskazaniem terapeutycznym i skutecznos$cig srodkoéw 2024
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO/OPAKOWANIE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LEMTRADA 12 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
alemtuzumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 12 mg alemtuzumabuw 1,2 ml (10 mg/ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

E339, disodu edetynian dwuwodny, E508, E340, E433, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka
12 mg/1,2 ml

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.
Poda¢ w ciagu 8 godzin od rozcienczenia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Fiolke przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywaé¢ w lodowce.
Nie zamraza¢ ani nie wstrzgsac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/869/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15, INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/FIOLKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

LEMTRADA 12 mg koncentrat jalowy
alemtuzumab
(AY

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,2ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

LEMTRADA 12 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
alemtuzumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie
dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznacd si¢ z trescia ulotki przed podaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moéc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek LEMTRADA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku LEMTRADA
Jak bedzie podawany lek LEMTRADA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek LEMTRADA

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

S A

1. Co to jest lek LEMTRADA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek LEMTRADA zawiera substancj¢ czynna alemtuzumab, stosowang w leczeniu dorostych pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym (ang. multiple sclerosis, SM) o przebiegu rzutowo-ustepujacym (ang. relapsing-
remitting multiple sclerosis, RRMS). Lek LEMTRADA nie prowadzi do wyleczenia SM, jednak moze
zmniejszy¢ liczbg nawrotéw choroby. Lek moze rowniez pomdc w spowolnieniu lub cofni¢ciu niektorych
przedmiotowych lub podmiotowych objawdéw SM. W badaniach klinicznych u pacjentow leczonych lekiem
LEMTRADA wystapito mniej nawrotow choroby oraz rzadziej nastgpowato pogorszenie
niepelnosprawnosci w pordwnaniu z pacjentami stosujacymi beta-interferon wstrzykiwany kilka razy

w tygodniu.

Lek LEMTRADA stosuje si¢ u pacjentow z wysoce aktywng choroba, pomimo leczenia za pomocg co
najmniej jednego innego leku na stwardnienie rozsiane lub jesli stwardnienie rozsiane szybko si¢ rozwija.

Czym jest stwardnienie rozsiane?

SM jest autoimmunologiczng chorobg o§rodkowego uktadu nerwowego (moézgu i rdzenia kregowego).

W przebiegu SM uktad odpornosciowy pacjenta omytkowo atakuje ochronng warstwe (ostonke mielinowa)
otaczajaca widkna nerwowe, powodujac stan zapalny. Sytuacje, kiedy zapalenie wywoluje objawy choroby,
czgsto nazywa si¢ ,,napadem” lub ,,nawrotem” choroby. W rzutowo-ustepujacym przebiegu stwardnienia
rozsianego u pacjentow po nawrocie choroby nastepuje okres ustgpieniajej objawow.

Objawy jakie wystapig u pacjenta zalezg od tego, ktora cze$¢ osrodkowego uktadu nerwowego zostata
dotknigta chorobg. Uszkodzenia nerwéw powstate w wyniku zapalenia mogg by¢ odwracalne, ale w miare
postepowania choroby uszkodzenia te mogg si¢ kumulowac i utrwalac.

Jak dziala lek LEMTRADA

Lek LEMTRADA reguluje prace uktadu odpornosciowego pacjenta, ograniczajac atakowanie wlasnego
uktadu nerwowego.
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2. Informacje wazne przed podaniem leku LEMTRADA

Kiedy nie stosowaé leku LEMTRADA:
jesli pacjent ma uczulenie na alemtuzumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
jesli pacjent jest zakazony ludzkim wirusem niedoboru odporno$ci (ang. human immunodeficiency virus,
HIV).
— jesli u pacjenta wystgpuje cigzkie zakazenie.
jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z ponizszych standw:
o choroby autoimmunologiczne inne niz stwardnienie rozsiane
niekontrolowane, wysokie ci$nienie krwi
przebyte rozwarstwienie naczyn krwionosnych dostarczajacych krew do mézgu
przebyty udar moézgu
przebyty zawal serca lub bol w klatce piersiowe;j
przebyte zaburzenia krzepniecia

O O O O O

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku LEMTRADA nalezy omowic to z lekarzem. U pacjenta po serii
leczenia lekiem LEMTRADA moze zwickszy¢ si¢ ryzyko rozwinigcia si¢ innych chordb
autoimmunologicznych lub wystapienia powaznych zakazen. Pacjent powinien zrozumie¢ te zagrozenia oraz
wiedzieé, jak je u siebie obserwowac. Pacjent otrzyma Karte ostrzegawcza pacjenta oraz Poradnik dla
pacjenta zawierajace dalsze informacje. Wazne, aby Karte ostrzegawcza pacjenta mie¢ przy sobie przez caty
czas trwania leczenia oraz przez 4 lata po otrzymaniu ostatniego wlewu leku LEMTRADA, poniewaz
dzialania niepozadane mogg wystgpi¢ wiele lat po zakonczeniu leczenia. Przy podejmowaniu jakiegokolwiek
leczenia, nawet niezwigzanego ze stwardnieniem rozsianym, nalezy okaza¢ Karte ostrzegawcza pacjenta
lekarzowi.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem LEMTRADA lekarz wykona badania krwi. Badania te majg na celu
sprawdzenie, czy pacjent moze przyjmowac lek LEMTRADA. Przed rozpoczgciem leczenia lekiem
LEMTRADA lekarz bedzie rowniez chciat si¢ upewnic, czy pacjent nie cierpi na inne okreslone choroby lub
stany.

e Choroby autoimmunologiczne

Leczenie lekiem LEMTRADA moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia chorob autoimmunologicznych. Sa to
choroby, w ktorych system odpornosciowy pacjenta omytkowo atakuje jego wlasny organizm. Informacje na
temat okreslonych chordb, ktore wystapity u pacjentéw z SM leczonych lekiem LEMTRADA,
przedstawiono ponizej.

Do wystgpienia chorob autoimmunologicznych moze doj$¢ wiele lat po zakonczeniu leczenia lekiem
LEMTRADA. W zwiazku z tym konieczne jest regularne wykonywanie badan krwi i moczu az do uptywu

4 lat od ostatniego wlewu. Wykonywanie badan jest wymagane nawet, gdy pacjent czuje si¢ dobrze, a
objawy SM sa pod kontrola. Istnieja okreslone objawy przedmiotowe i podmiotowe, naktére powinien
zwraca¢ uwage sam pacjent. Ponadto, choroby te moga wystapic¢ po uptywie 4 lat, dlatego nalezy ciggle mie¢
na uwadze mozliwe wystgpienie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych, nawet jesli nie ma juz potrzeby
wykonywania comiesiecznych badan krwi i moczu. Szczegotowe informacje na temat tych objawow, jak
rowniez badan i dziatan, ktore nalezy podjaé¢, zostaty podane w punkcie 2 i 4 Choroby autoimmunologiczne.

Wigcej przydatnych informacji natemat omawianych chorob autoimmunologicznych (i badan
umozliwiajgcych ich rozpoznanie) mozna znalez¢ w Poradniku dla pacjenta dotyczacym leku
LEMTRADA.

o Nabyta hemofilia A

Niezbyt czgsto u pacjentow rozwijato si¢ zaburzenie krzepniecia wywolane przez przeciwciata
dzialajace przeciwko czynnikowi VIII (biatko potrzebne do prawidlowego krzepnigcia krwi),
nazywane nabytg hemofilig A. Stan ten musi by¢ rozpoznany i niezwlocznie leczony. Objawy
nabytej hemofilii A opisano w punkcie 4.
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o Immunologiczna plamica maloplytkowa (ang. Immune Thrombocytopenic Purpura,
ITP)

U pacjentow czesto dochodzito do rozwoju zaburzenia krzepliwo$ci krwi wywotywanego mata

liczba ptytek krwi, okreslanego jako immunologiczna plamica matoptytkowa (ITP). Trzeba jak

najwczesniej rozpoznac chorobe i podjac leczenie; w przeciwnym wypadku moze mie¢ ona

powazne, a nawet Smiertelne skutki. Przedmiotowe i podmiotowe objawy ITP opisano w

punkcie 4.

o Choroba nerek (na przyklad choroba anty-GBM)

Rzadko u pacjentéw wystepowaty problemy autoimmunologiczne dotyczace nerek, takie jak
choroba anty-GBM (ang. anti-glomerular basement membrane) polegajaca na wytwarzaniu
przeciwcial skierowanych przeciwko btonie podstawnej klebuszkéw nerkowych. Przedmiotowe i
podmiotowe objawy choroby nerek opisano w punkcie 4. Nieleczona choroba moze prowadzi¢
do niewydolno$ci nerek wymagajacej dializ lub przeszczepu, a nawet spowodowac zgon.

o Zaburzenia tarczycy

Bardzo czgsto u pacjentéw wystepowaty zaburzenia autoimmunologiczne dotyczace tarczycy,
wplywajace na jej zdolnos¢ do wytwarzania i regulacji dziatania hormonow waznych dla
procesOw przemiany materii w organizmie.

Lek LEMTRADA moze wywotywac rozne rodzaje zaburzen tarczycy, w tym:

. nadczynno$é tarczycy polegajaca na nadmiernej produkcji hormonoéw w tarczycy,
. niedoczynno$¢ tarczycy polegajaca na niewystarczajacej produkcji hormonow w
tarczycy.

Przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzen tarczycy opisano w punkcie 4.

Jesli rozwing si¢ zaburzenia tarczycy, pacjent najczesciej bedzie musiat do konca zycia stosowac
leki, aby opanowac to zaburzenie, a w niektorych przypadkach konieczne moze by¢ usunigcie
gruczotu tarczycy.

Prawidlowe leczenie zaburzen tarczycy jest bardzo wazne, zwlaszcza u pacjentek, ktore zajda w
cigze po okresie stosowania leku LEMTRADA. Nieleczone zaburzenie tarczycy moze
zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku lub po narodzeniu.

o Zapalenie watroby

U niektoérych pacjentow wystapit stan zapalny watroby po otrzymaniu leku LEMTRADA.
Zapalenie watroby mozna rozpozna¢ na podstawie badan krwi, ktore beda regularnie
przeprowadzane po leczeniu lekiem LEMTRADA. Jesli wystapi jeden lub wigcej z ponizszych
objawow, nalezy zglosié¢ to lekarzowi: nudno$ci, wymioty, bol brzucha, zmgczenie, utrata
apetytu, zazolcenie skory lub oczu, ciemna barwa moczu, krwawienie lub latwiejsze niz zwykle
powstawanie siniakow.

o Zakrzepowa plamica maloplytkowa (ang. Thrombotic thrombocytopenic purpura,
TTP)
Podczas stosowania leku LEMTRADA moze wystapi¢ zaburzenie krzepniecia krwi zwane
zakrzepowa plamica matoplytkowa (TTP). W naczyniach krwiono$nych tworzg si¢ wowczas
zakrzepy krwi i moze si¢ to wydarzy¢ w catym ciele. W razie wystgpienia ktoregokolwiek z
nastgpujacych objawow nalezy zwroci¢ si¢ po pomoc medyczng: zasinienie skory lub ust, ktore
moze wyglada¢ jak czerwone punktowe plamki, z lub bez wspotistniejagcych objawow
niewyjasnionego skrajnego zmeczenia, goraczka, splataniem, zmiana mowy, zazolceniem skory
lub oczu (zéttaczka), matg iloscig oddawanego moczu, ciemno zabarwionym moczem. Nalezy
pilne zglosi¢ si¢ po pomoc lekarska, poniewaz TTP moze zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4
»Mozliwe dziatania niepozadane™).
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o Sarkoidoza

U pacjentéw leczonych lekiem LEMTRADA notowano przypadki zaburzenia uktadu
odpornosciowego (sarkoidozy). Objawy takiego zaburzenia moga obejmowac utrzymujacy si¢
suchy kaszel, dusznosci, bol w klatce piersiowej, goraczke, obrzek weztéw chlonnych,
zmniejszenie masy ciata, wysypki skorne oraz zaburzenia widzenia.

o Autoimmunologiczne zapalenie mozgu

Po otrzymaniu leku LEMTRADA u pacjenta moze wystapi¢ autoimmulogiczne zapalenie méozgu
(choroba mozgu o podtozu immunologicznym). Choroba moze obejmowac objawy, takie jak
zmiany zachowania i/lub zmiany psychiczne, utrata pamigci krotkotrwatej lub drgawki. Objawy
mogg przypomina¢ nawrot stwardnienia rozsianego (SM). Jesli wystgpi jeden lub wigcej z tych
objawow, nalezy skontaktowac¢ sie z lekarzem.

o Inne choroby autoimmunologiczne

Niezbyt czgsto u pacjentow wystepowaty choroby autoimmunologiczne dotyczace krwinek
czerwonych lub bialych. Mozna je rozpozna¢ na podstawie badan krwi, ktore beda regularnie
przeprowadzane po zakonczeniu leczenia lekiem LEMTRADA. Jesli wystapi ktoras z
wymienionych choréb, lekarz poinformuje o tym pacjenta i podejmie odpowiednie kroki w celu
leczenia.

e Reakcje na wlew

U wiekszosci pacjentow leczonych lekiem LEMTRADA w trakcie wlewu lub w ciggu 24 godzin po jego
zakonczeniu pojawiajg si¢ dzialania niepozadane. Aby ograniczy¢ czestos¢ reakcji na wlew, lekarz poda
pacjentowi inny(-e) lek(i) (patrz punkt 4 Reakcje na wlew).

e Inne ciezkie reakcje wystepujace niedlugo po podaniu leku LEMTRADA

U niektérych pacjentow wystapity powazne lub zagrazajace zyciu reakcje, w tym krwawienie do ptuc, zawat
serca, udar mozgu lub rozwarstwienie naczyn krwionosnych dostarczajacych krew do mozgu. Reakcje te
moga wystapi¢ po zastosowaniu ktorejkolwiek dawki leku w trakcie cyklu leczenia. W wigkszosci
przypadkow reakcje wystepowaly 1-3 dni po podaniu leku we wlewie dozylnym. Lekarz bedzie monitorowat
parametry zyciowe, w tym ci$nienie krwi, przed i podczas podawania leku. Nalezy jak najszybciej zwrocié
sie po pomoc, w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z nastepujacych objawow: trudnosci

z oddychaniem, odkrztuszanie krwi, bol w klatce piersiowej, niedowtad czgsci twarzy, nagtly, silny bol
glowy, paraliz potowy ciala, trudnosci z mowa lub bol szyi.

e Limfohistiocytoza hemofagocytarna

Leczenie lekiem LEMTRADA moze zwicksza¢ ryzyko nadmiernej aktywacji biatych krwinek zwigzanych
z zapaleniem (limfohistiocytoza hemofagocytarna), ktéramoze by¢ $miertelna, jesli nie zostanie wczesniej
rozpoznana i leczona. W przypadku wystapienia objawow, takich jak goraczka, powigkszenie weztow
chtonnych, zasinienie lub wysypka skoérna, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

e Choroba Stilla u dorostych

Choroba Stilla jest rzadka choroba, ktora moze powodowaé stan zapalny wielu narzagdéw z objawami, takimi
jak: goraczka >39°C trwajaca dtuzej niz 1 tydzien, bol, sztywnos$¢ wielu stawow z obrzgkiem lub bez
obrzeku i (lub) wysypka skorna. W przypadku jednoczesnego wystapienia tych objawdw, nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

e Zakazenia
Pacjenci leczeni lekiem LEMTRADA sa w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia powaznego zakazenia
(patrz punkt 4 Zakazenia). Na og6t zakazenia mogg by¢ leczone standardowymi lekami.

Aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia zakazenia, lekarz sprawdzi, czy inne przyjmowane przez

pacjenta leki nie wplywaja na jego uktad odpornosciowy. Dlatego wazne, aby pacjent poinformowal
lekarza o wszystkich przyjmowanych lekach.
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Ponadto, nalezy poinformowac¢ lekarza przed wdrozeniem leczenia lekiem LEMTRADA, jesli u pacjenta
wystepuje ciezkie zakazenie, gdyz lekarz powinien opozni¢ rozpoczecie leczenia do czasu ustapienia
zakazenia.

Pacjenci leczeni lekiem LEMTRADA sa narazenina wyzsze ryzyko zakazenia wirusem opryszczki (np.
opryszczki wargowej). Z reguly jesli pacjent przebyt zakazenie wirusem opryszczki, wystepuje zwigkszone
ryzyko wystgpienia kolejnego. Zakazenie wirusem opryszczki jest rOwniez mozliwe u pacjentow, ktorzy
nigdy wczesniej nie byli zakazeni. Zaleca si¢, aby lekarz przepisal pacjentowilek w celu zmniejszenia
szansy zakazenia wirusem opryszczki. Lek nalezy przyjmowaé w dniach stosowania leku LEMTRADA oraz
przez miesigc po zakonczeniu leczenia.

Ponadto mogg wystapi¢ zakazenia prowadzace do nieprawidlowosci dotyczacych szyjki macicy. W
zwigzku z tym zaleca si¢ u wszystkich pacjentek wykonywanie corocznych badan przesiewowych, takich jak
rozmaz z szyjki macicy. Lekarz wyjasni pacjentce, jakie badania bedg wymagane.

U pacjentow przyjmujacych lek LEMTRADA zglaszano zakazenia wywolane przez tzw. wirus cytomegalii.
Wiekszo$¢ z nich wystapita w ciggu 2 miesigcy od rozpoczgcia leczenia. Jesli u pacjenta wystapily takie
objawy zakazenia, jak goraczka lub powigkszenie weztow chtonnych, nalezy natychmiast poinformowac

0 tym lekarza.

U pacjentow leczonych lekiem LEMTRADA zgtaszano zakazenia wywotane wirusem Epsteina-Barr
(EBV), w tym przypadki cig¢zkiego, a czasami $miertelnego, zapalenia watroby. Nalezy natychmiast
poinformowac lekarza, jesli wystapig objawy zakazenia, takie jak goraczka, powigkszone wezly chtonne lub
zmeczenie.

U pacjentow leczonych lekiem LEMTRADA wystepuje takze zwickszone ryzyko rozwoju listeriozy
(zakazenie bakteryjne spowodowane spozywaniem zanieczyszczonych pokarmoéw). Zakazenie listeria moze
powodowa¢ powazne choroby, w tym zapalenie opon mozgowych, ale moznaje leczy¢ odpowiednimi
lekami. Aby ograniczy¢ ryzyko zakazenia, przez dwa tygodnie przed rozpoczgciem leczenia lekiem
LEMTRADA, w jego trakcie oraz przez co najmniej miesigc po uzyciu tego leku, pacjenci powinni unikaé
spozywania surowych lub niedopieczonych migs, seréw plesniowych oraz niepasteryzowanych produktow
mlecznych.

Jesli pacjent mieszka w regionie, gdzie czgsto wystepuje gruzlica, moze by¢ w grupie zwigkszonego ryzyka
zakazenia pratkami gruzlicy. Lekarz zaplanuje wykonanie badan przesiewowych w kierunku gruzlicy.

Jesli pacjent jest nosiciclem wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, zaleca si¢ zachowanie
szczegoblnej ostroznosci przed podaniem leku LEMTRADA, poniewaz nie wiadomo, czy leczenie nie
doprowadzi do aktywacji wirusowego zapalenia watroby, ktore mogloby w konsekwencji zniszczy¢ watrobg.

U pacjentow, ktorym podawano lek LEMTRADA, zdarzaly si¢ przypadki rzadkiej infekcji mozgu zwanej
PML (postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia). PML stwierdzono u pacjentow, u ktorych
wystepowaly inne czynniki ryzyka, szczegolnie wczedniejsze leczenie lekami stosowanymi w SM, o ktorych
wiadomo, ze wigzg si¢ z wystepowaniem PML.

PML moze prowadzi¢ w ciggu tygodnilub miesiecy do ci¢zkiej niepetnosprawnosci, a takze do zgonu.
Objawy mogg by¢ podobne do nawrotu SM i obejmuja postepujace ostabienie lub zaburzenia koordynacji
konczyn, zaburzenia widzenia, trudnosci w mowie lub zaburzenia myslenia, pamigci i orientacji prowadzace
do splatania i zmian osobowosci. Wazne, aby pacjent poinformowat swoich krewnych lub opiekunéow

0 swoim leczeniu, poniewaz moga oni zauwazy¢ objawy, ktorych pacjent nie jest Swiadomy. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapig jakiekolwiek objawy sugerujace PML.

e Zapalenie pluc i zapalenie osierdzia

U pacjentow leczonych lekiem LEMTRADA zglaszano wystgpowanie zapalenia pluc (zapalenie tkanki
phuc). Wigkszos¢ przypadkéw pojawita si¢ podczas pierwszego miesigca leczenia tym lekiem. U pacjentow
leczonych lekiem LEMTRADA zglaszano réwniez przypadki wysigku osierdziowego (gromadzenie si¢
pltynu wokét serca) i zapalenia osierdzia (zapalenie btony otaczajacej serce). Pacjent powinien poinformowaé
lekarza o objawach, takich jak skrocenie oddechu (dusznos$é), kaszel, sapanie, bol lub ucisk w klatce
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piersiowej i odkastywanie krwi, poniewaz mogg by¢ one wywotane zapaleniem ptuc, wysigkiem
osierdziowym lub zapaleniem osierdzia.

e Zapalenie pecherzyka zo6lciowego

Lek LEMTRADA moze zwigkszac¢ ryzyko wystgpienia zapalenia pecherzyka zotciowego. Jest to powazny
stan, ktory moze zagraza¢ zyciu pacjenta. Nalezy skontaktowacé si¢ z lekarzem w razie wystgpienia takich
objawow jak: bol zoladka lub dolegliwosci zotadkowe, goraczka, nudno$ci lub wymioty.

e Wczesniej rozpoznany nowotwor
Jezeli u pacjenta wczesniej rozpoznano nowotwor, nalezy poinformowac o tym lekarza.

e Szczepionki

Nie wiadomo, czy lek LEMTRADA wplywa na odpowiedz pacjenta na szczepionke. Jesli pacjent nie ma
wykonanych standardowo wymaganych szczepien, lekarz rozwazy, czy nie uzupetnic ich przed
rozpoczeciem leczenia lekiem LEMTRADA. W szczegdlnosci lekarz rozwazy podanie szczepionki
przeciwko ospie wietrznej pacjentom, ktorzy jej wezesniej nie otrzymali. Wszystkie szczepionki nalezy
poda¢ co najmniej 6 tygodni przed rozpoczgciem cyklu leczenia lekiem LEMTRADA.

Pacjent NIE MOZE otrzymywaé niektorych rodzajow szczepionek (zywych szczepionek wirusowych), jesli
W ostatnim czasie przyjmowat lek LEMTRADA.

Dzieci i mlodziez
Lek LEMTRADA nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat,
poniewaz nie badano dziatania leku u pacjentéw z SM w tym wieku.

Lek LEMTRADA ainne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac (w tym o wszelkich szczepionkach lub
lekach ziotowych).

Poza lekiem LEMTRADA réwniez inne leki (w tym leki przeciwko SM lub leki przeciwko innym
chorobom) moga wptywaé na uktad odporno$ciowy pacjenta, a tym samym na jego zdolno$¢ zwalczania
zakazen. Jesli pacjent przyjmuje takie leki, lekarz moze zaleci¢ przerwanie ich stosowania przed
rozpoczeciem leczenia lekiem LEMTRADA.

Ciaza
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje podczas kazdego cyklu leczenia
lekiem LEMTRADA oraz przez 4 miesigce po jego zakonczeniu.

Nalezy zachowac szczego6lng ostroznosé u pacjentek, ktore zajda w cigzg po stosowaniu leku LEMTRADA i
u ktorych wystapia zaburzenia tarczycy w czasie ciazy. Zaburzenia tarczycy moga zaszkodzi¢ dziecku (patrz
punkt 2 Ostrzezenia i srodki ostroznosci - Choroby autoimmunologiczne).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lek LEMTRADA moze przedostawac¢ si¢ z mlekiem do organizmu dziecka, jednak jest to
mozliwe. Zaleca si¢ powstrzymanie od karmienia piersiag podczas kazdego cyklu leczenia lekiem
LEMTRADA oraz przez 4 miesiace po jego zakonczeniu. Planujac karmienie piersiag nalezy poradzi¢ si¢
jednak lekarza, ze wzglgdu na zalety pokarmu matki (ochrona dziecka przed zakazeniami). Lekarz doradzi
postepowanie korzystne zarowno dla matki, jak i dziecka.
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Plodnos¢

Lek LEMTRADA wystepuje w organizmie pacjenta podczas leczenia oraz przez 4 miesigce po jego
zakonczeniu. Nie wiadomo, czy lek LEMTRADA ma wptyw na ptodnos¢ w tym okresie. W przypadku
planowania ciazy, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza. Nie ma dowodéw wskazujacych na wplyw leku
LEMTRADA na ptodno$¢ u me¢zezyzn.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

U wielu pacjentdw wystepuja dzialania niepozadane podczas wlewu lub w ciggu 24 godzin po podaniu leku
LEMTRADA. Niektore z nich moga zagraza¢ bezpieczenstwu prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn (np. zawroty glowy). Jesli takie dziatania wystapia, nalezy powstrzymac si¢ od prowadzenia
pojazdéw i obslugiwania maszyn do momentu poprawy samopoczucia.

Lek LEMTRADA zawiera potas i sod
Lek zawiera mniejniz 1 mmol potasu (39 mg) na wlew, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od potasu”.
Lek zawiera mniejniz 1 mmol sodu (23 mg) na wlew, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak bedzie podawany lek LEMTRADA

Lekarz wyjasni pacjentowi, w jaki sposob bedzie podawany lek LEMTRADA. W razie jakichkolwiek pytan,
nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

W leczeniu wstepnym pacjent otrzyma jeden wlew na dobe przez 5 dni (cykl 1.), a nastepnie, po roku, jeden
wlew na dobe przez 3 dni (cykl 2.).

W okresie migdzy tymicyklami leczenia lek LEMTRADA nie bedzie podawany. Dwa cykle leczenia moga
zmniejszy¢ aktywnos$¢ SM na okres do 6 lat.

Niektorzy pacjenci, u ktorych po tych dwoch cyklach leczenia wystapig objawy stwardnienia rozsianego,
moga otrzymac jeden lub dwa dodatkowe cykle leczenia, obejmujacego jeden wlew na dobe przez 3 dni. Te
dodatkowe cykle leczenia mozna poda¢ najwczesniej 12 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Maksymalna dawka dobowa leku to jeden wlew.

Lek LEMTRADA bedzie podawany pacjentowi w postaci wlewu dozylnego. Kazdy wlew bedzie trwat okoto
4 godzin. Monitorowanie dziatan niepozadanych i regularne badania nalezy kontynuowac jeszcze przez
4 lata od ostatniego wlewu.

Aby lepiej zrozumie¢ czas utrzymywania si¢ efektow leczenia oraz wymagany czas trwania obserwacji,
nalezy zapozna¢ sie z ponizszym schematem.

C-,'k|1 12 l:yh|2 ':-:u-"agrne -:-,-<|3 Ccn:m ] -:-_.-<|4
] m'geff el || ritdl | ;."%S.'ft?:’ ||

5 dni laczenia 3 anl lsczenia |Ef,2:n|a onl leczenla eczenia 3 and leczenia

leczenia
Wykonanie badan

e — : . . N : ;
| MOSS pree Kontynuacja monitorowania przez 4 lata po zakoficzeniu ostatniego cyklu leczenia

roZpocreciem
leczenia

™|
“UWAGA Badanie, w kidrym obserwowano pacjentow przez 6 lat po pierwszym wlewie dozylnym (1. cyku)
vykazato, Ze v Ekﬂcs pacjentow nie wymagata dalszego leczenia po pierwszych 2 cyklach leczenia

Kontrola po zakonczeniu podawania leku LEMTRADA
Po zakonczeniu leczenia lekiem LEMTRADA pacjent powinien by¢ regularnie badany, w celu zapewnienia
szybkiego rozpoznania ewentualnych dziatan niepozadanych i rozpoczecia natychmiastowego leczenia.
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Badania muszg by¢ kontynuowane przez 4 lata po podaniu ostatniego wlewu, opisano je w punkcie 4 —
Najbardziej istotne dziatania niepozgdane.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku LEMTRADA

U pacjentow, ktorym omyltkowo podano zbyt duza dawke leku LEMTRADA w pojedynczym wlewie,
wystepowaly powazne reakcje, takie jak: bol glowy, wysypka, obniZone ci$nienie tetnicze czy przyspieszona
czynnos$¢ serca. Podanie dawek wyzszych niz zalecana moze prowadzi¢ do powazniejszych lub bardziej
dhugotrwatych reakcji na wlew (patrz punkt 4) lub silniejszego wptywu na uktad odpornosciowy. Leczenie
polega na przerwaniu podawania leku LEMTRADA i wdrozeniu leczenia objawowego.

Pominigecie przyjecia dawki leku LEMTRADA

Jest mato prawdopodobne, aby dawka leku zostala pominigta, poniewaz lek jest podawany przez fachowy
personel medyczny. Nalezy jednak pamietac, ze w razie pominiecia dawki, nie nalezy jej podawaé¢ w tym
samym dniu co planowana kolejna dawka.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ sie do
lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najwazniejszymi dzialaniami niepozadanymi sa choroby autoimmunologiczne opisane w punkcie 2, do

ktorych naleza:

¢ nabyta hemofilia A (rodzaj zaburzenia krzepniecia) (niezbyt czgsto - moga wystapic¢ u nie wigcej niz
1 na 100 os6b): moze przejawiac si¢ jako samoistne zasinienia, krwawienia z nosa, bolesne lub
obrzekniete stawy, inne rodzaje krwawien lub krwawienie z rany, ktoérego zatrzymanie moze potrwac
dhuzej niz zwykle.

e ITP (zaburzenia krzepniecia) (czgsto - moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osoéb): moga przejawiac
si¢ wystgpowaniem niewielkich, rozsianych, czerwonych, r6zowych lub fioletowych plamek na skorze;
fatwym powstawaniem siniakow; trudnym do zatamowania krwawieniem po skaleczeniu; cigzszymi,
dhuzszymi lub czestszymi niz zazwyczaj krwawieniami miesigczkowymi; krwawieniem
miedzymiesigczkowym; krwawieniem z dzigsel lub nosa wystepujacym po raz pierwszy lub
wymagajacym dhuzszego niz zwykle tamowania albo odkastywaniem krwia.

e zakrzepowa plamica maloplytkowa (TTP) (rzadko - moze wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 osob):
moze objawia¢ si¢ zasinieniem skory lub ust, ktére moze wygladaé jak czerwone punktowe plamki, z lub
bez wspotistniejacych objawdw niewyjasnionego skrajnego zmeczenia, goraczka, splataniem, zmiana
mowy, zazbtceniem skory lub oczu (z6ttaczka), matg iloscig oddawanego moczu, ciemno zabarwionym
moczem.

e zaburzenia nerek (rzadko - mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 1000 0oso6b): moga przejawiaé si¢
krwiomoczem (czerwonym lub herbacianym zabarwieniem moczu) oraz obrzgkiem ndg lub stop. Moga
réwniez prowadzi¢ do uszkodzenia phluc, co moze skutkowac odkastywaniem krwia.

W razie zauwazenia jakichkolwiek przedmiotowych lub podmiotowych objawéw zaburzen krzepniecia
lub choroby nerek nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem i poinformowa¢ go o nich. Jesli
kontakt z lekarzem jest niemozliwy, nalezy natychmiast szuka¢ pomocy medycznej.

e zaburzenia tarczycy (bardzo czgsto - moga wystapic¢ u wiecej niz 1 na 10 osdb): moga przejawiaé si¢
nadmierng potliwos$cia; niewyjasniong utrata lub przybraniem masy ciala; obrzgkiem oczu; nerwowoscia;
przyspieszonym biciem serca; uczuciem zimna; postepujgcym zmeczeniem lub niewystepujacymi
uprzednio zaparciami.

e zaburzenia krwinek czerwonych i bialych (niezbyt czesto - moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100
0s0b) rozpoznane na podstawie badan krwi.
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e sarkoidoza (niezbyt czgsto - moze wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osdb): objawy sarkoidozy moga
obejmowac utrzymujacy si¢ suchy kaszel, dusznosci, bol w klatce piersiowej, goraczke, obrzek weztow
chtonnych, zmniejszenie masy ciata, wysypki skorne oraz zaburzenia widzenia.

e autoimmunologiczne zapalenie mézgu (niezbyt czesto — moze wystapic¢ u nie wiccej niz 1 na 100 oséb):
moze obejmowac objawy, takie jak zmiany zachowania i/lub zmiany psychiczne, utrata pamieci
krotkotrwatej lub drgawki. Objawy moga przypominaé¢ nawrot stwardnienia rozsianego (SM).

Wszystkie powyzsze powazne dziatania niepozadane moga wystapi¢ dopiero wiele lat po zastosowaniu leku
LEMTRADA. W razie zauwazenia jakichkolwiek wymienionych objawéw przedmiotowych lub
podmiotowych nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem i poinformowaé go o ich wystgpieniu.
Pacjent bedzie miat regularnie badang krew i mocz, aby zapewni¢ natychmiastowe podjecie leczenia, w
razie ujawnienia ktorejkolwiek z wymienionych choréb.

Podsumowanie badan wykrywajacych choroby autoimmunologiczne podejmowanych u pacjenta:

Badanie Kiedy? Przez jak dlugi czas?

Badanie krwi
(w celu rozpoznania
wszystkich wymienionych
powyzej powaznych
dzialan niepozadanych)
Badanie moczu

Do momentu uplynigcia 4 lat od
ostatniego wlewu leku
LEMTRADA

Przed rozpoczeciem leczenia i co
miesiac po jego zakonczeniu

Do momentu uplyniecia 4 lat od

Godaoue bl | P rompcrsem s €| oz i
nerek) P ac pojeg LEMTRADA

Jesli po tym czasie u pacjenta bedg wystepowaly objawy zaburzen krzepnigcia (ITP), nabyta hemofilia A,
zakrzepowa plamica matopltytkowa (TTP), choroby nerek lub tarczycy, lekarz zleci przeprowadzenie
dalszych badan. Nalezy takze nadal obserwowac po uplywie tych czterech lat, czy nie wystepujg objawy
przedmiotowe i podmiotowe dzialan niepozadanych, co wyszczegdlniono w przewodniku pacjenta, oraz
nalezy nadal nosi¢ ze soba Karte ostrzegawcza pacjenta.

Innym dziataniem niepozadanym jest zwiekszone ryzyko zakazen (informacje na temat czestosci
wystepowania zakazen u pacjentéw podano ponizej). Najczegsciej sa one tagodne, jednak moga rowniez
wystapi¢ powazne zakazZenia.

W razie zauwazenia ktoregokolwiek z wymienionych ponizej przedmiotowych objawdéw zakazenia nalezy
niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem.

+ goraczka i (lub) dreszcze

*  obrzek gruczotow

W celu zmniejszeniaryzyka wystapienia niektorych zakazen lekarz rozwazy zaszczepienie pacjenta
przeciwko ospie wietrznej i (lub) podanie innych szczepionek, jesli uznaje za konieczne dla pacjenta (patrz
punkt 2: Informacje wazne przed podaniem leku LEMTRADA - Szczepionki). Lekarz moze rowniez przepisaé
pacjentowi lek przeciw opryszczce wargowej (patrz punkt 2: Informacje wazne przed podaniem leku
LEMTRADA - Zakazenia).

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi sg reakcje na wlew (informacje na temat czestosci ich
wystepowania podano ponizej), mogace wystapi¢ w trakcie wlewu lub w ciggu 24 godzin po jego
zakonczeniu. W wiekszosci przypadkow reakcje te sg tagodne, ale moga rowniez wystgpié¢ reakcje powazne.
Sporadycznie zdarzaja si¢ reakcje alergiczne.

W celu ograniczenia czgstosci wystgpowania reakcji na wlew, lekarz poda pacjentowi lek (kortykosteroid)

przed kazdym z pierwszych trzech wlewow w ramach cyklu leczenia lekiem LEMTRADA. Mozna tez podaé
inne leki ograniczajace te reakcje przed rozpoczeciem wlewu lub gdy wystapia objawy. Ponadto pacjent
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bedzie monitorowany w trakcie wlewu oraz przez 2 godziny po jego zakonczeniu. W razie powaznych
reakcji, mozna spowolni¢ lub nawet przerwaé wlew.

Wigcej informacji na temat omawianych zdarzen zawiera Poradnik dla pacjenta dotyczacy leku
LEMTRADA.

Ponizej wymieniono dzialania niepozadane, ktore moga wystapic¢ u pacjentow:

Bardzo czesto (moga wystgpi¢ u wigcej niz 1 na 10 oso6b):

. Reakcje na wlew, ktére moga wystapi¢ w trakcie wlewu lub w ciggu 24 godzin po jego zakonczeniu:
zmiany czgstosci akcji serca, bol gtowy, wysypka, wysypka na calym ciele, goragczka, pokrzywka,
dreszcze, §wiad, zaczerwienienie skory twarzy i szyi, uczucie zmgczenia, nudnosci

. Zakazenia: zakazenia drog oddechowych, takie jak przezigbienie lub zapalenie zatok, zakazenia
uktadu moczowego, zakazenie wirusem opryszczki
. Zmniejszenie liczby krwinek biatych (limfocytow, leukocytow, neutrofilow)

Zaburzenia czynnosci tarczycy, takie jak nadczynnos¢ i niedoczynno$é

Czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osdb):

o Reakcje na wlew, ktore moga wystapi¢ w trakcie wlewu lub w ciagu 24 godzin po jego zakonczeniu:
niestrawnos¢, dyskomfort w klatce piersiowej, bol, zawroty glowy, zaburzenia smaku, zaburzenia snu,
problemy z oddychaniem lub dusznos¢, zmniejszone cisnienie tgtnicze krwi, bl w miejscu podania
wlewu

. Zakazenia: kaszel, zakazenie ucha, choroba grypopodobna, zapalenie oskrzeli, zapalenie phuc,
drozdzyca ust lub pochwy, potpasiec, opryszczka wargowa, obrzek lub powigkszenie gruczotow,
grypa, zakazenie wirusem potpasca, zakazenie zgba

. Zwigkszenie liczby krwinek biatych, takich jak neutrofile i eozynofile (rézne typy biatych krwinek)
niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, sktonnoé¢ do powstawania siniakoéw lub
wystgpowania krwawienia, obrzek weztéw chlonnych

o Nadmierna reakcja odpornosciowa

. Bol plecéw, szyi, rak lub ndg, bol migsni, kurcze migsni, bdl stawow, bol w jamie ustnej lub bol gardta

. Zapalenie w jamie ustnej/dzigset/jezyka

. Uczucie ogdlnego dyskomfortu, ostabienie, wymioty, biegunka, bol brzucha, grypa jelitowa, czkawka

. Nieprawidtowe wyniki prob watrobowych

. Zgaga

. Nieprawidtowe wyniki badan: krwiomocz lub biatkomocz, spowolniona czynnos¢ serca, nieregularne
lub nieprawidtowe bicie serca, zwickszone cisnienie tetnicze krwi, zaburzenia czynnosci nerek,
obecnos¢ biatych krwinek w moczu

o Sthuczenia

. Nawrot SM

° Drzenie, utrata czucia, uczucie pieczenia lub ktucia

. Autoimmunologiczna nadczynnos¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy, obecno$é przeciwciat
przeciwtarczycowych albo wole tarczycowe (obrzgk tarczycy widoczny na szyi)

. Obrzek rak i (lub) nég

o Zaburzenia wzroku, zapalenie spojowek, choroba oczu zwigzana z choroba tarczycy

o Uczucie wirowania lub utrataréwnowagi, migrena

. Uczucie lgku, depresja

. Nietypowo ci¢zkie, przedtuzone lub nieregularne krwawienie miesigczne

. Tradzik, zaczerwienienie skory, nadmierna potliwos$¢, przebarwienia skory, zmiany skorne, zapalenie
skory

. Krwawienia z nosa, siniaki

. Wypadanie wlosow

. Astma

. Bole migsniowe i kostne, dyskomfort w okolicy klatki piersiowej

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob):
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. Zakazenia: wirusowe zapalenie zotadka i jelit, zapalenie dziaset, grzybica paznokci, zapalenie
migdatkow, ostre zapalenie zatok, bakteryjne zakazenie skory, zakazenie wirusem cytomegalii

. Zapalenie ptuc

. Grzybica stop

Nieprawidtowy rozmaz z pochwy, przeczulica, zaburzenia czuciowe (dretwienie, mrowienie i bol),

napigciowy bol glowy

Podwoéjne widzenie

Bol ucha

Trudnosci z przetykaniem, podraznienie gardta, mokry kaszel

Zmniejszona masa ciala, wzrost masy ciata, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, wzrost poziomu

glukozy we krwi, makrocytoza (powigkszenie krwinek czerwonych)

Zaparcia, choroba refluksowa przetyku, uczucie suchosci w ustach

Krwawienie z odbytu

Krwawienie z dzigset

Zmniejszenie apetytu

Pecherze na skorze, pocenie nocne, obrzek twarzy, egzema

Sztywnos¢, dyskomfort w obrgbie konczyn gornych i dolnych,

Kamienie nerkowe, ciata ketonowe w moczu, choroba nerek

Ostabienie uktadu odporno$ciowego

Gruzlica

Zapalenie pgcherzyka zotciowego z obecnymi kamieniami zétciowymi lub bez

Brodawki

Zaburzenia autoimmunologiczne charakteryzujace si¢ krwawieniem (nabyta hemofilia A)

Sarkoidoza

Autoimmunologiczna choroba mo6zgu (autoimmunologiczne zapalenie mézgu)

Obszary skory z wystepujacg utrata pigmentacji (bielactwo nabyte)

Autoimmunologiczne nierdwnomierne wypadanie wloséw (lysienie plackowate)

Rzadko (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 1000 osob):
o Nadmierna aktywacja biatych krwinek zwigzanych z zapaleniem (limfohistiocytoza hemofagocytarna)
. Autoimmunologiczne zaburzenia krzepniecia krwi (zakrzepowa plamica matoptytkowa, TTP)

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):

Listerioza/zapalenie opon moézgowych spowodowane zakazeniem listeria

Krwawienie do ptuc

Zawal serca

Udar mézgu

Rozwarstwienie tetnicy szyjnej lub kregowej (naczynia krwiono$ne dostarczajace krew do mozgu)
Zakazenie wywotane wirusem Epsteina-Barr

Stan zapalny, ktory wptywa na wiele narzagdow, choroba Stilla u dorostych

Karte ostrzegawczg pacjentanalezy okazywac nie tylko neurologowi, ale réwniez kazdemu lekarzowi
uczestniczagcemu w leczeniu pacjenta.

Informacje te znajduja si¢ rowniez w Karcie ostrzegawczej pacjenta oraz Poradniku dla pacjenta wydanym
pacjentowi przez lekarza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w tej
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych
moznabedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywaé¢ lek LEMTRADA
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego natekturowym opakowaniu
zewnetrznym i etykiecie fiolki po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C).
Nie zamrazacd.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Ze wzgledu naryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego zaleca si¢, aby produkt zostat zuzyty
niezwlocznie po rozcienczeniu. Jezeli lek nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik ponosi
odpowiedzialnos$¢ za dalszy czas i warunki przechowywania produktu, ktére nie powinny by¢ dluzsze niz
8 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, w warunkach ochrony przed §wiattem.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek LEMTRADA
Substancja czynng leku jest alemtuzumab.
Kazda fiolka zawiera 12 mg alemtuzumabu w objetosci 1,2 ml.

Pozostale skladniki to:

e disodu fosforan dwuwodny (E339)
e disodu edetynian dwuwodny

e  potasu chlorek (E508)

e  potasu diwodorofosforan (E340)

e polisorbat 80 (E433)

e  sodu chlorek

e  woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek LEMTRADA i co zawiera opakowanie
Lek LEMTRADA jest przezroczystym, bezbarwnym lub lekko z6ltawym koncentratem do sporzadzania
roztworu do infuzji (jalowym koncentratem) dostarczanym w szklanej fiolce z korkiem.

Kazde tekturowe pudetko zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgia

Wytwérca

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

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

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

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

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel. +372 640 10 30

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

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

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

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

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

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.r.l.
Tel: 800536389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel. +370 5 236 91 40

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

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

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

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

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

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

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

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



Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
TnA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrodla informacji

W ramach pomocy w informowaniu pacjentow na temat potencjalnych dziatan niepozadanych oraz
udzielania instrukcji postepowania w przypadkach wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych dostgpne
sa nastepujace materialy majace minimalizowacé ryzyko:

1 Karta ostrzegawcza pacjenta: Przeznaczona dla pacjenta do okazywania innym podmiotom $wiadczacym
opieke zdrowotng w celu ostrzezenia ich o stosowaniu przez pacjenta leku
LEMTRADA.

2 Poradnik dla pacjenta: Zawierajacy bardziej szczegolowe informacje na temat reakcji
autoimmunologicznych i zakazen oraz inne informacje.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Informacje dotyczace minimalizacji ryzyka - choroby autoimmunologiczne

e Niezmiernie wazne jest, aby pacjent rozumiat konieczno$¢ wykonywania okresowych badan (przez
4 lata od ostatniego wlewu) nawet wobec braku objawow 1 uzyskania dostatecznej kontroli SM.

e Lekarz musi wspdlnie z pacjentem zaplanowac¢ i prowadzi¢ okresowe badania.

e Pacjenci niestosujacy si¢ do zalecen wymagaja dalszej edukacji podkreslajacej ryzyko zwigzane z
niewykonaniem zaplanowanych badan kontrolnych.

¢ Nalezy monitorowaé¢ wyniki badan pacjentow i zachowa¢ czujnos¢ pod katem objawdéw dziatan
niepozadanych.

e Nalezy wspolnie z pacjentem zapoznac si¢ z Poradnikiem dla pacjenta dotyczacym leku
LEMTRADA oraz Ulotka dla pacjenta. Nalezy przypominac pacjentowi o koniecznosci czujnego
zwracania uwagi na objawy zwigzane z chorobami autoimmunologicznymi oraz zwrocenia si¢ o
pomoc medyczna w razie jakichkolwiek watpliwosci.

Dostepne sg rowniez materiaty edukacyjne dla pracownikow stuzby zdrowia:

e Poradnik dla fachowego personelu medycznego dotyczacy leku LEMTRADA
e Modut szkoleniowy dotyczacy leku LEMTRADA
e Lista kontrolnadla lekarza przepisujacego lek LEMTRADA

Wiecej informacji mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego (dostepnej na stronie EMA pod
adresem podanym powyzej).
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Informacje dotyczace przygotowania leku LEMTRADA do podania oraz monitorowania stanu
pacjenta

e Bezposrednio przed wlewem leku LEMTRADA w pierwszych 3 dniach kazdej serii leczenia nalezy
zastosowaé premedykacje kortykosteroidows. Przed podaniem leku LEMTRADA moznarowniez
rozwazy¢ podanie lekow przeciwhistaminowych i (lub) przeciwgoraczkowych.

e W trakcie leczenia i przez miesiac po jego zakonczeniu wszystkim pacjentom nalezy podawac
doustny lek przeciw opryszczce. W badaniach klinicznych pacjentom podawano acyklowir w dawce
200 mg dwa razy na dobeg lub lek rownowazny.

e Nalezy wykona¢ badania wstepnei przesiewowe zgodnie z opisem podanym w ChPL, punkt 4.

e Zawartos¢ fiolki nalezy przed podaniem obejrzeé, czy nie ma w niej czastek statych i zmiany barwy.
Nie nalezy podawac leku, jesli w koncentracie sa obecne czastki state ani jesli koncentrat zmienit
barwe.

NIE WSTRZASAC FIOLEK PRZED UZYCIEM.

e Zachowujac warunki aseptyczne, pobra¢ z fiolki 1,2 ml leku LEMTRADA i wstrzyknaé¢ do 100 ml
roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji lub roztworu glukozy (5%) do infuzji. Roztwor
nalezy wymiesza¢ przez delikatne odwrdcenie worka do gory dnem. Nalezy zachowac ostroznos$¢,
aby zapewni¢ jalowo$¢ przygotowanego roztworu.

e Lek LEMTRADA w postaci roztworu do infuzji nalezy podawa¢ dozylnie przez okoto 4 godziny.

e Do leku LEMTRADA roztwor do infuzji nie wolno dodawaé¢ zadnych innych produktow
leczniczych; nie nalezy rowniez rownoczesnie podawac innych produktoéw leczniczych za pomoca
tej samej linii infuzyjnej.

e Ze wzgledu namozliwe ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego zaleca si¢, aby zuzy¢ produkt
niezwlocznie po rozcienczeniu. Jezeli lek nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za dalszy czas i warunki przechowywania produktu, ktore nie powinny by¢
dhuzsze niz 8 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, w warunkach ochrony przed $wiatlem.

e Nalezy przestrzega¢ procedur wlasciwego obchodzenia si¢ z lekiem i jego usuwania. Rozlany
materiat lub odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Po kazdym wlewie pacjenta nalezy podda¢ dwugodzinnej obserwacji, czy nie wystepuja reakcje na wlew. W
razie potrzeby mozna wdrozy¢ leczenie objawowe — patrz ChPL. Pacjentanalezy bada¢ pod katem chordb
autoimmunologicznych co miesigc, az do uptynigcia 4 lat od ostatniego wlewu. Wigcej informacji mozna
znalez¢ w Poradniku dla fachowego personelu medycznego lub w Charakterystyce Produktu Leczniczego
dostepnej na stronie EMA pod adresem podanym powyzej.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA (POZWOLEN) NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych alemtuzumabu, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sa nastgpujace:

W $wietle dostgpnych danych na temat tysienia plackowatego pochodzacych z badan klinicznych,
piSmiennictwa, spontanicznych zgloszen, w tym niektorych przypadkéw z prawdopodobnym zwigzkiem
czasowym oraz biorgc pod uwage prawdopodobny mechanizm dziatania, komitet PRAC uznal, Ze istnieje co
najmniej uzasadniona mozliwo$¢ zwiazku przyczynowego miedzy stosowaniem alemtuzumabu atysieniem
plackowatym. Komitet PRAC stwierdzil, ze druki informacyjne produktéw leczniczych zawierajacych
alemtuzumab nalezy odpowiednio zmienic.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych alemtuzumabu komitet CHMP uznal, ze bilans korzysci i
ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych zawierajacych)
alemtuzumab pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw

informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmian¢ warunkéw pozwolenia (pozwolen).

57



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWÓRCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA
	WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKÓW POZWOLENIA (POZWOLEŃ) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

