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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LEMTRADA, 12 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

odzywczym.

Petny 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 u dorostych pacjentow z aktywna rzutowo-
ustepujaca postacia stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS)
potwierdzona przez objawy kliniczne lub wyniki diagnostyki obrazowej (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym LEMTRADA powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone pod nadzorem
neurologa majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym. Nalezy zapewnic
dostep do specjalistow i sprzetu potrzebnego do przeprowadzenia w odpowiednim czasie diagnostyki i
leczenia najczgstszych dziatan niepozadanych, zwlaszcza reakcji autoimmunologicznych i zakazen.

Konieczne jest zabezpieczenie srodkéw umozliwiajacych reagowanie na 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 rowniez ulotka dla pacjenta).

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego LEMTRADA to 12 mg na dobg podawane w postaci infuzji dozylnej

przez 2 kursy leczenia.
e Poczatkowy kurs leczenia: 12 mg na dobe przez 5 kolejnych dni (catkowita dawka 60 mg).



e Drugi kurs leczenia: 12 mg na dobe przez 3 kolejne dni (dawka catkowita 36 mg) podawane
12 miesigcy po poczatkowym kursie leczenia.

Pominigtych dawek nie nalezy podawac tego samego dnia, w ktérym podawana jest dawka planowa.

Obserwacja pacjentow
Zaleca si¢ 2 kursy leczenia (patrz dawkowanie) z zastosowaniem okresu obserwacji bezpieczenstwa
pacjenta, trwajacego od_rozpoczecia leczenia az do uptywu 48 miesiecy od ostatniej infuzji (patrz punkt 4.4).

Premedykacja

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

Dodatkowo przed podaniem produktu leczniczego LEMTRADA mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie
premedykacji z uzyciem lekéw przeciwhistaminowych i (lub) przeciwgoraczkowych.

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

Osoby w podesztym wieku
W badaniach klinicznych nie uwzglgdniono pacjentéw powyzej 55. roku zycia. Nie okreslono, czy w ich
wypadku odpowiedz na produkt leczniczy jest odmienna od tej obserwowanej u mtodszych pacjentow.

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

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego LEMTRADA u
dzieci w wieku od 0 do 18 lat chorujacych na stwardnienie rozsiane. Nie powinno si¢ stosowac
alemtuzumabu u dzieci w wieku od urodzenia do 10 roku zycia do leczenia stwardnienia rozsianego. Nie ma
dostepnych danych.

Sposob podawania

Przed wykonaniem infuzji konieczne jest rozcienczenie produktu leczniczego LEMTRADA. Rozcienczony
roztwor nalezy podawac w postaci infuzji dozylnej trwajacej okoto 4 godziny.

Instrukcja dotyczgca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

LEMTRADA nie jest rekomendowana do leczenia pacjentow z nieaktywna postacig choroby ani tych, ktorzy
sa stabilni w trakcie aktualnego leczenia.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym LEMTRADA muszg otrzymac¢ Ulotke dla pacjenta, Karte
ostrzegawczg pacjenta oraz Poradnik dla pacjenta. Przed rozpoczgciem leczenia, pacjentow nalezy
poinformowac o zagrozeniach i korzysciach zwigzanych z leczeniem, a takze o konieczno$ci poddania si¢
trwajacej 48 miesigcy obserwacji po ostatniej infuzji produktu leczniczego LEMTRADA.

Autoimmunizacja

Leczenie moze skutkowa¢ wytworzeniem autoprzeciwciat i zwickszeniem ryzyka wystgpienia choroby
autoimmunologicznej, w tym immunologicznej plamicy matoptytkowej (ang. immune thrombocytopenic
purpura, ITP), chordb tarczycy lub, rzadziej, nefropatii (np. choroby z obecno$cig przeciwciat przeciwko
blonie podstawnej kigbuszkow nerkowych). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow, u ktorych
wystapity wczes$niej choroby autoimmunologiczne inne niz stwardnienie rozsiane, chociaz dostgpne dane nie
sugeruja mozliwosci pogorszenia istniejacych wczesniej standw z autoagresji wskutek leczenia
alemtuzumabem.

Immunologiczna plamica matoplytkowa (ITP)

W ramach badan klinicznych prowadzonych z udzialem grupy kontrolnej dotyczacych stwardnienia
rozsianego u okoto 1% leczonych pacjentéw zaobserwowano powazne przypadki immunologicznej plamicy
maloptytkowej. W badaniu klinicznym z grupa kontrolng u pacjentow chorujacych na stwardnienie rozsiane
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 $rédmézgowego. Immunologiczna plamica matoptytkowa ujawniata si¢
zazwyczaj w okresie od 14 do 36 miesigcy po pierwszej ekspozycji na produkt leczniczy. Do objawow
immunologicznej plamicy matoptytkowej moga naleze¢ (cho¢ nie tylko one): tatwe powstawanie zasinien,
wybroczyny, samoistne krwawienie z bton §luzowych (np. krwawienie z nosa, krwioplucie), krwawienia
miesigczkowe nieregularne lub o nasileniu wigkszym niz zwykle. Krwioplucie moze réwniez wskazywac na
chorobe z obecnoscia przeciwciat przeciwko btonie podstawnej kiebuszkéw nerkowych (patrz nizej) i
wymaga przeprowadzenia odpowiedniego rozpoznania roznicowego. Nalezy przypominaé pacjentowi o
koniecznosci zachowania czujnosci pod katem mozliwych objawow oraz niezwlocznego zwrocenia si¢ o
pomoc medyczng w razie jakichkolwiek watpliwosci.

Przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie co miesigc przez 48 miesiecy od ostatniej infuzji, 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 wystgpienia immunologicznej plamicy maloplytkowej nalezy niezwlocznie wykona¢ badanie
morfologiczne krwi.

W sytuacji potwierdzenia wystgpienia immunologicznej plamicy matoptytkowej nalezy natychmiast podjaé
odpowiednig interwencj¢ medyczna, w tym niezwlocznie skierowac pacjenta do specjalisty. Dane
pochodzace z badan klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego wykazaty, ze przestrzeganie zalecen
odnosnie monitorowania krwi i edukacja w zakresie objawdéw immunologicznej plamicy matoptytkowej
umozliaja wezesne jej wykrycie i rozpoczgcie leczenia, ktore w wiekszosci przypadkow byto skuteczne po
zastosowaniu terapii pierwszej linii.

Ryzyko zwigzane z ponownym leczeniem produktem leczniczym LEMTRADA po wystapieniu
immunologicznej plamicy matoptytkowej nie jest znane.



Nefropatie

Nefropatie, w tym chorobg¢ z obecnoscia przeciwciat przeciwko btonie podstawnej kiebuszkow nerkowych
(choroba anty-GBM), zaobserwowano u 0,3% pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych
dotyczacych stwardnienia rozsianego. Zazwyczaj pojawialy si¢ one w ciagu 39 miesiecy po ostatnim
podaniu produktu leczniczego LEMTRADA. W badaniach klinicznych stwierdzono 2 przypadki choroby z
obecnoscig przeciwcial przeciwko blonie podstawnej kiebuszkow nerkowych. Oba te przypadki miaty cigzki
przebieg, zostaly wykryte wczesnie dzieki obserwacji klinicznej oraz monitorowaniu wynikow badan
laboratoryjnych i zakonczyly si¢ pomyslnie po zastosowaniu leczenia.

Do objawéw klinicznych nefropatii moga naleze¢ zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy, krwiomocz i
(lub) biatkomocz. Chociaz nie zaobserwowano tego podczas badan klinicznych, skutkiem choroby z
obecnoscig przeciwcial przeciwko blonie podstawnej klebuszkow nerkowych moze by¢ krwotok
pecherzykowy objawiajacy si¢ krwiopluciem. Krwioplucie moze rowniez wskazywac¢ na immunologiczng
plamice matoptytkowa (patrz wyzej) i wymaga przeprowadzenia odpowiedniego rozpoznania réznicowego.
Nalezy przypomina¢ pacjentowi o zachowaniu czujnos$ci na mozliwe objawy oraz o koniecznosci
niezwlocznego zwrdcenia si¢ 0 pomoc medyczng w razie jakichkolwiek watpliwosci. Choroba z obecnos$cig
przeciwcial przeciwko btonie podstawnej kiebuszkéw nerkowych moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek
wymagajacej dializy i (lub) przeszczepu, jesli szybko nie zostanie podjete leczenie, i zagrazajacej zyciu w
wypadku zaniechania leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co miesigc przez 48 miesigey od ostatniej infuzji nalezy badac
stezenie kreatyniny w surowicy. Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co miesiac przez 48 miesiecy od
ostatniej infuzji, nalezy wykonywac¢ mikroskopowe badanie osadu moczu. Stwierdzenie klinicznie istotnych
zmian stezenia kreatyniny w surowicy w porownaniu 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 rozpoczgcie leczenia nefropatii
moze zmniejszy¢ ryzyko niepomyslnych nastepstw. Po tym okresie nalezy przeprowadzac¢ badania w oparciu
o0 objawy kliniczne sugerujace obecnos¢ nefropatii.

Ryzyko zwigzane z ponownym leczeniem produktem leczniczym LEMTRADA po wystapieniu nefropatii
nie jest znane.

Choroby tarczycy

W ramach badan klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego u okoto 36% pacjentow leczonych
produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg zaobserwowano autoimmunologiczne choroby
tarczycy w ciagu 48 miesiecy po pierwszej ekspozycji na produkt leczniczy LEMTRADA. Zdarzenia
zwigzane z tarczyca wystepowaly czesciej u pacjentow z chorobami tarczycy w wywiadzie zarbwno w
grupie leczonej produktem leczniczym LEMTRADA, jak i w grupie leczonej interferonem beta 1 a (IFNB-
la). U pacjentdw z czynng chorobg tarczycy produkt leczniczcy LEMTRADA mozna podawac, jezeli
potencjalne korzysci usprawiedliwiajg ryzyko. Obserwowane autoimmunologiczne choroby tarczycy
obejmowaty nadczynnos$¢ lub niedoczynnos¢ tego gruczotu. Wigkszo$¢ zdarzen miata nasilenie od
tagodnego do umiarkowanego. Przed dopuszczeniem produktu leczniczego do obrotu powazne zdarzenia
wystapity u mniej niz 1% pacjentow. Tylko choroba Gravesa-Basedowa, nadczynno$¢ tarczycy i
niedoczynnos¢ tarczycy wystapity u wiecej niz 1 pacjenta. Wigkszos¢ przypadkow dotyczacych gruczotu
tarczowego leczono konwencjonalnymi metodami, jednak u niektorych pacjentéw wymagana byta
interwencja chirurgiczna. W badaniach klinicznych pacjenci, u ktérych wystapity zdarzenia zwiazane z
tarczyca , uzyskali zgod¢ na ponowne leczenie produktem leczniczym LEMTRADA. Mimo ze
doswiadczenie w tym zakresie jest ograniczone, nie zaobserwowano pogorszenia stopnia ci¢zkosci zaburzen
tarczycy u pacjentéw poddanych ponownemu leczeniu. Mozliwos¢ dalszego leczenia produktem leczniczym
LEMTRADA nalezy rozwazy¢ indywidualnie na podstawie oceny stanu klinicznego konkretnego pacjenta.

Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co 3 miesigce przez 48 miesigcy od ostatniej infuzji, nalezy
wykonywa¢ badania czynno$ci tarczycy, takie jak oznaczenie st¢zenia tyreotropiny. Po tym czasie badania
nalezy wykonywac¢ w oparciu o dane kliniczne sugerujace nieprawidtowa czynnos¢ tarczycy.

Choroba tarczycy stanowi szczegolne zagrozenie w przypadku kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6).
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W badaniach klinicznych stezenie przeciwciat przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO) u pacjentéw
przed leczeniem nie byto wskaznikiem wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z tarczyca. Zdarzenia
zwigzane z tarczyca wystapily u potowy pacjentow z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat
anty-TPO na poczatku badania oraz u jednej czwartej pacjentéw z wynikiem ujemnym. Zdecydowana
wigkszos¢ (okoto 80%) pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia zwigzane z tarczyca po leczeniu, miata
wyjsciowo ujemny wynik testu na obecnos¢ przeciwciat anty-TPO. Wynika z tego, ze niezaleznie od wyniku
testu na obecnos¢ przeciwcial anty-TPO przed rozpoczeciem leczenia, u pacjentow moga wystapic¢ dziatania
niepozadane zwigzane z tarczyca. Nalezy zatem u wszystkich pacjentow okresowo wykonywac badania
zgodnie z harmonogramem przedstawionym powyzej.

Cytopenie

W ramach badan klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego rzadko zglaszano podejrzenie cytopenii
autoimmunologicznych, takich jak neutropenia, niedokrwisto§¢ hemolityczna czy pancytopenia. W celu
monitorowania cytopenii nalezy wykonywa¢ badania morfologiczne krwi (patrz powyzszy punkt
poswigcony immunologicznej plamicy matoplytkowej). W razie potwierdzenia cytopenii nalezy
niezwlocznie podja¢ odpowiednig interwencje medyczna, w tym skierowanie do specjalisty.

Reakcje zwiazane z infuzja

W badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem grupy kontrolnej reakcje zwigzane z infuzja
definiowano jako dowolne dziatanie niepozadane wystepujace w trakcie infuzji produktu leczniczego
LEMTRADA Iub w ciagu 24 godzin od jej zakonczenia. Wickszos¢ z tych reakcji moze by¢ spowodowana
uwalnianiem cytokin w czasie infuzji. U wigkszos$ci pacjentow leczonych produktem leczniczym
LEMTRADA w ramach badan klinicznych z grupa kontrolng dotyczacych stwardnienia rozsianego w czasie
podawania produktu leczniczego LEMTRADA w dawce 12 mg i (lub) w ciaggu 24 godzin po podaniu
wystepowaty reakcje zwiagzane z infuzjg o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Nalezaty do nich
czesto: bol glowy, wysypka, goraczka, nudnosci, pokrzywka, $wiad, bezsennos$¢, dreszcze, zaczerwienienie,
zmeczenie, dusznos¢, zaburzenia smaku, dyskomfort w klatce piersiowej, uogoélniona wysypka,
czestoskurcz, niestrawnos¢, zawroty gtowy i bol. Powazne reakcje wystapity u 3% pacjentdw i obejmowaty
przypadki goraczki, pokrzywki, migotania przedsionkow, nudnosci, dyskomfortu w klatce piersiowe;j i
niedocisnienia. Objawy kliniczne reakcji anafilaktycznych moga wydawac si¢ podobne do objawow
klinicznych reakcji zwigzanych z infuzja, jednak charakteryzujg si¢ wyzszym stopniem ci¢zkos$ci i mogg
zagraza¢ zyciu. Reakcje anafilaktyczne zgtaszano rzadziej niz reakcje zwiazane z infuzja.

W celu ztagodzenia reakcji zwigzanych z infuzjg zaleca si¢ stosowanie premedykacji (patrz punkt 4.2). W
badaniach klinicznych z grupa kontrolng wigkszos¢ pacjentdéw otrzymata leki przeciwhistaminowe i (lub)
przeciwgoraczkowe przed co najmniej jedng infuzjg produktu leczniczego LEMTRADA. Reakcje zwigzane
z infuzjg mogg wystapi¢ u pacjentdéw niezaleznie od wcezesniejszego leczenia. Zaleca si¢ obserwacje
pacjentow pod katem reakcji zwigzanych z infuzja w czasie podawania produktu leczniczego LEMTRADA
oraz przez 2 godziny po podaniu. Jesli wystapi reakcja zwigzana z infuzja, nalezy w razie potrzeby podjac
odpowiednie leczenie objawowe. W razie stabej tolerancji infuzji mozna wydtuzyc¢ jej czas trwania. Jesli
wystapia ciezkie reakcje zwiazane z infuzja, nalezy rozwazy¢ niezwloczne przerwanie infuzji dozylne;.
Podczas badan klinicznych reakcje anafilaktyczne oraz powazne reakcje zwigzane z infuzja wymagajace
przerwania leczenia wystgpowaly bardzo rzadko.

Lekarze powinni zwraca¢ szczegdlng uwage na zdarzenia kardiologiczne w wywiadzie pacjenta, poniewaz
reakcje zwigzane z infuzjag moga obejmowac wystepowanie objawow kardiologicznych, takich jak
czgstoskurcz.

Konieczne jest zabezpieczenie srodkow umozliwiajacych reagowanie w razie wystgpienia reakcji
anafilaktycznych lub powaznych reakcji zwigzanych z infuzja.



Zakazenia

W trwajacych przez maksymalnie 2 lata badaniach klinicznych z grupa kontrolng dotyczacych stwardnienia
rozsianego, zakazenia wystapity u 71% pacjentéw leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w dawce
12 mg i u 53% pacjentdéw leczonych podawanym podskornie interferonem beta-1a [IFNB 1a]

(44 mikrogramy 3 razy w tygodniu). Zakazenia te miaty przewaznie nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego. Zakazenia, ktore wystepowaly czesciej u pacjentow leczonych produktem leczniczym
LEMTRADA niz u pacjentow leczonych IFNB 1a, obejmowaty zapalenie nosogardzieli, zakazenia uktadu
moczowego, zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie zatok, opryszczkowe zapalenie jamy ustnej,
grype i zapalenie oskrzeli. W ramach badan klinicznych z udzialem grupy kontrolnej dotyczacych
stwardnienia rozsianego ci¢zkie zakazenia wystapity u 2,7% pacjentow leczonych produktem leczniczym
LEMTRADA iu 1% pacjentéw leczonych IFNB-1a. Zakazenia o ci¢zkim przebiegu stwierdzone w grupie
leczonej produktem leczniczym LEMTRADA obejmowaty: zapalenie wyrostka robaczkowego, zapalenie
zotadka i jelit, zapalenie pluc, pélpasiec i zakazenia w obrgbie zgbow. Czas trwania zakazen byl zazwyczaj
standardowy, a objawy ustepowaty po zastosowaniu konwencjonalnego leczenia.

Ciezkie zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca, obejmujace zakazenie pierwotne i reaktywacje wirusa,
wystepowaty podczas badan klinicznych czesciej wsrod pacjentéw leczonych produktem leczniczym
LEMTRADA w dawce 12 mg (0,3%) niz u pacjentéw przyjmujacych IFNB-1a (0%). U 2% pacjentek
leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg zglaszano réwniez zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) w obrebie szyjki macicy, w tym dysplazje szyjki macicy. W przypadku
pacjentek zalecane jest przeprowadzanie raz w roku badania przesiewowego pod katem zakazenia wirusem
HPV.

Podczas badan klinicznych z udziatem grupy kontrolnej u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
LEMTRADA oraz IFNB-1a zgtaszano wystepowanie gruzlicy. Czynng i utajong gruzlicg stwierdzono u
0,3% pacjentow leczonych produktem leczniczym LEMTRADA, cze¢$ciej na obszarach endemicznych.
Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ badania pod katem zaré6wno
aktywnego, jak i nieaktywnego (utajonego) zakazenia gruzliczego, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng dotyczacych stwardnienia rozsianego powierzchowne zakazenia
grzybicze, w szczegolnosci kandydoza jamy ustnej i pochwy, czgsciej wystepowaly u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym LEMTRADA (12%) niz u pacjentéw otrzymujacych IFNB-1a (3%).

Lekarze powinni rozwazy¢ odlozenie rozpoczecia podawania produktu leczniczego LEMTRADA u
pacjentdow z czynnym zakazeniem do czasu osiagnigcia petnej nad nim kontroli.

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

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

Brak danych dotyczacych powiazania 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 pacjentdow z objawami czynnego lub przewlektego zakazenia. Nalezy rozwazy¢ wykonanie
przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego LEMTRADA badania przesiewowego u pacjentéw z
wysokim ryzykiem zakazenia wirusem WZW B i (lub) WZW C, a takze nalezy zachowac ostrozno$¢
przepisujac produkt leczniczy LEMTRADA pacjentom bedacym nosicielami wirusa WZW B i (lub)



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

Nowotwory ztos§liwe

Tak jak w przypadku innych terapii immunomodulacyjnych, rozpoczynajac podanie produktu leczniczego
LEMTRADA, nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z wystepujacym wczesniej i (lub) aktywnym
nowotworem ztosliwym. Obecnie nie wiadomo, czy alemtuzumab zwicksza ryzyko wystapienia
nowotworow ztosliwych 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 aktywno$¢ farmakologiczng. Kobiety w wieku rozrodczym powinny w
czasie leczenia i przez 4 miesiace po zakonczeniu kursu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA
stosowac skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Szczepionki

Zaleca sig, 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 na jakakolwiek szczepionke po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym
LEMTRADA.

Po kursie leczenia produktem leczniczym LEMTRADA nie przeprowadzono oficjalnych badan klinicznych
z grupg kontrolng dotyczacych bezpieczenstwa immunizacji pacjentow chorujgcym 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 kurs leczenia.

Wykrywanie przeciwciat przeciw wirusowi ospy wietrznej i polpasca/szczepienie

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego o dziataniu immunomodulacyjnym, przed
rozpoczeciem kursu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA pacjenci, ktorzy nie chorowali na ospg
wietrzng lub ktorzy nie zostali zaszczepieni przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca (VZV), powinni
zosta¢ przebadani pod katem obecnosci przeciwciat przeciw wirusowi VZV. U pacjentow, u ktorych nie
wykryto tych przeciwciat, nalezy rozwazy¢ wykonanie szczepienia przeciw wirusowi VZV przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym LEMTRADA. Aby umozliwi¢ wystapienie petnego dzialania
szczepionki przeciw wirusowi VZV, nalezy odlozy¢ leczenie produktem leczniczym LEMTRADA na okres
6 tygodni po szczepieniu.

Zalecane badania laboratoryjne w celu monitorowania pacjentow

Przez 48 miesigcy po ostatnim kursie leczenia produktem leczniczym LEMTRADA nalezy okresowo
wykonywac nastepujace badania laboratoryjne w celu monitorowania pacjentéw pod katem wczesnych
objawow choroby autoimmunologicznej:
e Pelne badanie morfologiczne krwi z rozmazem (przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie co
miesiac)
Oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy (przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie co miesiac)
Badanie moczu z mikroskopowa oceng osadu (przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie co miesigc)
Badanie czynno$ci tarczycy, np. oznaczenie stezenia tyreotropiny (przed rozpoczeciem leczenia, a
nastepnie co 3 miesiace)

Po tym czasie jakiekolwiek objawy kliniczne sugerujace obecnos¢ nefropatii lub zaburzen tarczycy beda
wskazywaty na koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan.



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

Ponizej przedstawiono dzialania niepozadane zidentyfikowane przed rejestracja produktu leczniczego
LEMTRADA, zglaszane podczas stosowania alemtuzumabu w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowe;j
B-komoérkowej (PBL-B), jak roéwniez innych chordb, na ogot z wykorzystaniem wyzszych i czesciej
podawanych dawek (np. 30 mg) niz zalecana w leczeniu stwardnienia rozsianego. Dziatania te byty
zglaszane dobrowolnie przez pacjentéw z populacji o zmiennej wielkosci, dlatego nie zawsze byto mozliwe
wiarygodne oszacowanie czgstosci 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
obecnoscig przeciwciat przeciwko btonie podstawnej klebuszkow nerkowych i choroba tarczycy. U
pacjentow leczonych alemtuzumabem, ktorzy nie chorowali na stwardnienie rozsiane, stwierdzono cigzkie i
czasem $miertelne zdarzenia autoimmunologiczne, w tym autoimmunologicznej niedokrwisto$ci
hemolitycznej, autoimmunologicznej matoptytkowosci, niedokrwistosci aplastycznej, zespotu Guillaina-
Barrégo oraz przewlektej zapalnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej. U pacjenta onkologicznego
leczonego alemtuzumabem zgloszono dodatni odczyn Coombsa. Inny pacjent onkologiczny leczony
alemtuzumabem zmart w wyniku choroby przeszczep przeciw gospodarzowi zwigzanej z przetoczeniem
krwi.

Reakcje zwigzane z infuzjq

U pacjentow, ktorzy nie chorowali na stwardnienie rozsiane i byli leczeni alemtuzumabem z uzyciem
wigkszych i czgéciej podawanych dawek niz w przypadku leczenia stwardnienia rozsianego, wystgpowaty
cigzkie i czasem $miertelne reakcje zwigzane z infuzjg, w tym skurcz oskrzeli, hipoksja, utrata przytomnosci,
nacieki plucne, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, zatrzymanie oddechu, zawat miesnia sercowego,
zaburzenia rytmu serca, ostra niewydolno$¢ serca i zatrzymanie akcji serca. Zgtaszano rowniez cigzkie
reakcje anafilaktyczne i inne reakcje nadwrazliwosci, w tym wstrzas anafilaktyczny i obrzek
naczynioruchowy.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

U pacjentow, ktorzy nie chorowali na stwardnienie rozsiane i byli leczeni alemtuzumabem z uzyciem
wiekszych i czesciej podawanych dawek niz w przypadku leczenia stwardnienia rozsianego, wystgpowaty
cigzkie i czasem $miertelne zakazenia wirusowe, bakteryjne, pierwotniakowe i grzybicze, w tym wynikajace
z reaktywacji utajonych zakazen. U pacjentow z PBL-B, leczonych, jak i nie leczonych alemtuzumabem,
zglaszano postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie (PML). Czestos¢ wystepowania PML u
pacjentow z PBL-B leczonych alemtuzumabem nie byla wyzsza od czestos$ci podstawowe;.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
U pacjentoéw, ktorzy nie chorowali na stwardnienie rozsiane, zgtaszano przypadki ci¢zkich krwawien.

Zaburzenia serca

U pacjentéw leczonych alemtuzumabem, ktorzy nie chorowali na stwardnienie rozsiane i ktorym podawano
weczesniej srodki o potencjalnym dziataniu kardiotoksycznym, zgtaszano wystepowanie zastoinowej
niewydolnosci serca, kardiomiopatii oraz zmniejszenie frakcji wyrzutowe;.

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



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego LEMTRADA
stosowanego w zalecanej dawce z innymi lekami u pacjentow cierpigcych na stwardnienie 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 rozpoczeciem podawania produktu leczniczego LEMTRADA.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Stezenia w surowicy byly niskie lub niewykrywalne po okoto 30 dniach od zakonczenia kazdego kursu
leczenia. Z tego powodu podczas kursu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA i przez 4 miesigce po
jego zakonczeniu kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji.

Ciaza
Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego LEMTRADA u kobiet w okresie

cigzy. Produkt leczniczcy LEMTRADA moze by¢ podawany w czasie cigzy jedynie, jesli potencjalne
korzysci przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Ludzka immunoglobulina G (IgG) przenika przez barier¢ tozyska; alemtuzumab rowniez moze przenikac
przez tozysko i w zwiazku z tym stwarzac¢ zagrozenie dla ptodu. Badania na zwierzetach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy alemtuzumab podawany kobietom w
okresie cigzy moze wptywac na plodnosc¢ kobiet oraz doprowadzi¢ do uszkodzen ptodu.

Choroba tarczycy (patrz punkt 4.4 Choroby tarczycy) stanowi szczeg6lne zagrozenie w przypadku kobiet w
cigzy. W razie braku leczenia niedoczynnosci tarczycy w trakcie ciazy istnieje zwigkszone ryzyko poronienia
i negatywnego wptywu na ptéd, obejmujacego opdznienie umystowe i kartowatos¢. U kobiet z choroba
Gravesa-Basedowa matczyne przeciwciala przeciw tyreotropinie moga zostac¢ przekazane rozwijajacemu si¢
ptodowi, co moze prowadzi¢ do rozwoju przejsciowej 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 dziecka
karmionego piersia. Z tego powodu nalezy przerwa¢ karmienie piersig na czas trwania kazdego kursu
leczenia produktem leczniczym LEMTRADA oraz na 4 miesigce po ostatniej infuzji w kazdym kursie.
Jednak korzysci wynikajace z nabycia odpornosci wraz z mlekiem matki moga przewazac¢ nad ryzykiem
potencjalnej ekspozycji na alemtuzumab u dziecka karmionego piersig.

Plodnos¢

Brak odpowiednich danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa na temat wptywu produktu leczniczego
LEMTRADA na ptodnos¢. W badaniu czgstkowym przeprowadzonym u 13 mezczyzn leczonych
alemtuzumabem (w dawce 12 mg lub 24 mg) nie stwierdzono aspermii, azoospermii, stale obnizonej liczby
plemnikéw, 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 wplyw na ptodnos¢ u ludzi w czasie ekspozycji nie jest znany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego LEMTRADA na zdolnosc
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

U wigkszos$ci pacjentow wystapily reakcje zwigzane z infuzjg podczas podawania lub w ciggu 24 godzin od
podania produktu leczniczego LEMTRADA. Niektore z reakcji zwigzanych z infuzja (np. zawroty glowy)
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moga przejsciowo zaburza¢ zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn i nalezy
zachowac ostroznos¢, az do ich ustgpienia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Populacja objeta oceng bezpieczenstwa w tacznej analizie danych pochodzacych z badan klinicznych
prowadzonych z udziatem grupy kontrolnej liczyta 1188 pacjentow z postacig rzutowo-ustepujaca
stwardnienia rozsianego (RRMS) i leczonych produktem leczniczym LEMTRADA (w dawce 12 mg lub
24 mg). Dato to 2363 pacjento-lat okresu obserwacji bezpieczenstwa z mediang okresu obserwacji
wynoszaca 24 miesiace.

Najwazniejszymi dzialaniami niepozadanymi byty choroby autoimmunologiczne (immunologiczna plamica
maloptytkowa, choroby tarczycy, nefropatie, cytopenie), reakcje zwiazane z infuzjg i zakazenia. Opisano je

w punkcie 4.4.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego
LEMTRADA (u>20% pacjentéw) byty: wysypka, bol glowy, goraczka i zakazenia drog oddechowych.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Informacje przedstawione w ponizszej tabeli uzyskano na podstawie tacznych danych dotyczacych
bezpieczenstwa obejmujacych okres maksymalnie 24 miesiecy i pochodzacych od pacjentow chorujacych na
RRMS leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg na dobe przez 5 kolejnych dni w
momencie rozpoczegcia badania, a nastepnie przez 3 kolejne dni w 12. miesigcu badania. Dzialania
niepozadane wystepujace u >0,5% pacjentow wymieniono wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz
zgodnie z terminologia MedDRA. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie z nastgpujaca konwencja:
bardzo czgsto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100). W obrgbie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.
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Tabela 1: Dzialania niepozadane w badaniu 1., 2. i 3. zaobserwowane u >0,5% pacjentéw leczonych

produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladoéw i narzadow
Zakazenia i zarazenia | Zakazenie gérnych | Zakazenia dolnych drég | Zakazenie w obregbie

pasozytnicze drog oddechowych, | oddechowych, potpasiec, | zgbow, opryszczka
zakazenie uktadu zapalenie zotadka i jelit, | narzadoéw plciowych,
moczZowego opryszczkowe zapalenie | grzybica paznokci
jamy ustnej, kandydoza
jamy ustnej, kandydoza
sromu i pochwy, grypa,
zapalenie ucha
Zaburzenia krwi Limfopenia, Limfadenopatia Immunologiczna plamica
i uktadu chtonnego leukopenia matoptytkowa,
matoptytkowos¢,
obnizone stezenie
hemoglobiny, obnizony
hematokryt
Zaburzenia uktadu Zespo6t uwolnienia
immunologicznego cytokin
Zaburzenia Choroba Gravesa-
endokrynologiczne Basedowa, nadczynnosc
tarczycy,
autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy,
niedoczynnos$¢ tarczycy,
wole, dodatni wynik
badania na obecnos¢
przeciwcial
przeciwtarczycowych
Zaburzenia Bezsennosc*, lek Depresja
psychiczne
Zaburzenia uktadu Bol glowy* Nawro6t stwardnienia Zaburzenia czucia,
nerwowego rozsianego, zawroty przeczulica
glowy*, niedoczulica,
parestezja, drzenie,
zaburzenia smaku*
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
btednika
Zaburzenia serca Czgstoskurcz*,
rzadkoskurcz, kotatanie
serca
Zaburzenia Zaczerwienienie* NiedocisSnienie*,
naczyniowe nadci$nienie
Zaburzenia uktadu Duszno$¢*, kaszel, Ucisk w gardle, czkawka,
oddechowego, klatki krwawienie z nosa, bol podraznienie gardta
piersiowej i jamy ustnej i gardta
srodpiersia
Zaburzenia zotagdkai | Nudnos$ci* Bol brzucha, wymioty, Zaparcie, refluks

jelit

biegunka, niestrawnos$c*,
zapalenie jamy ustnej

zotadkowo-przetykowy,
krwawienie z dzigset,
dysfagia
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Zaburzenia watroby i

Zwickszona aktywno$é

drog zolciowych aminotransferazy
asparaginianowej

Zaburzenia skory Pokrzywka*, Uogolniona wysypka*, Pecherze, nocne poty
i tkanki podskornej wysypka*, §wigd* rumien, wybroczyny,

lysienie, nadmierna

potliwosé¢, tradzik
Zaburzenia Bol miesni, ostabienie
mig$niowo- migs$ni, bol stawow, bol

szkieletowe 1 tkanki
Iacznej

plecow, bol konczyn,
skurcze migs$ni, bol szyi

Zaburzenia nerek i
dr6g moczowych

Biatkomocz, krwiomocz

Zaburzenia uktadu

Obfite krwawienia

Dysplazja szyjki macicy,

rozrodczego i piersi miesigczkowe, brak miesigczki
nieregularne krwawienia
miesigczkowe

Zaburzenia ogodlne Goraczka*, Dyskomfort w klatce

1 stany w miejscu zmeczenie*® piersiowej*, dreszcze™,

podania

bol*, obrzek obwodowy,
astenia, choroba
grypopodobna, zte
samopoczucie, bol w
miejscu infuzji

Badania
diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Stluczenia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Terminy oznaczone w tabeli 1 gwiazdka (*) obejmujg dziatania niepozadane zgtoszone jako reakcje
zwigzane z infuzja. Do tych reakcji naleza rowniez migotanie przedsionkow i reakcja anafilaktyczna
wystepujace z czgstoscig ponizej 0,5% wartosci odcigcia dla powigzanych zdarzen (patrz punkt 4.4).

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 dziatania 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 jednej infuzji 60 mg produktu leczniczego LEMTRADA (tj.
dawke calkowitg dla catego poczatkowego kursu leczenia), co wywotato u nich powazne reakcje (bol gtowy,
wysypke oraz niedoci$nienie lub czgstoskurcz zatokowy). Dawki produktu leczniczego LEMTRADA
wieksze od przetestowanych w badaniach klinicznych mogg zwigksza¢ nat¢zenie i (lub) wydtuzac czas
utrzymywania si¢ dzialan niepozadanych zwiazanych z infuzja lub jej wptyw immunologiczny.

Nie jest znane antidotum w razie przedawkowania alemtuzumabu. Postgpowanie obejmuje przerwanie
podawania produktu leczniczego i zastosowanie leczenia podtrzymujacego.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: nie zostata jeszcze przypisana, kod ATC nie zostal jeszcze przydzielony
Mechanizm dziatania

Alemtuzumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne wytwarzane metoda rekombinacji DNA i
skierowane przeciw glikoproteinie blony komorkowej CD52 o masie 21-28 kD. Alemtuzumab to
przeciwciato IgG1 kappa zawierajace regiony zmienne oraz state ludzkiego przeciwciata, a takze regiony
determinujace dopasowanie z mysiego (szczurzego) przeciwciata monoklonalnego. Przyblizona masa
czasteczkowa przeciwciata to 150 kD.

Alemtuzumab wigze si¢ z antygenem CD52 obecnym w duzych ilosciach na powierzchni limfocytow T
(CD3") oraz B (CD19"), a takze, w mniejszych ilosciach, na powierzchni komorek NK, monocytow i
makrofagdw. [los¢ antygenu CD52 na powierzchni neutrofilow, komorek plazmatycznych i komorek
macierzystych szpiku kostnego jest niewielka lub niewykrywalna. Alemtuzumab dziata poprzez cytolize
komorkowa zalezng od przeciwciat oraz lize zalezng od uktadu dopehniacza nastgpujace po zwigzaniu z
powierzchnia limfocytow T oraz B.

Mechanizm dziatania terapeutycznego produktu leczniczego LEMTRADA w przypadku stwardnienia
rozsianego nie zostal w pelni wyjasniony. Jednakze badania wskazuja na oddzialywanie o charakterze
immunomodulacyjnym w drodze zmniejszenia liczebno$ci i odtworzenia populacji limfocytow, w tym:
- zmiang po leczeniu liczebnosci, odsetka 1 wlasciwosci niektorych podgrup limfocytow

- zwigkszenie udziatu podgrupy regulatorowych limfocytow T

- zwigkszenie udziatu podgrupy limfocytéw T oraz B pamieci

- przejsciowy wptyw na sktadniki odpornosci wrodzonej (tj. neutrofile, makrofagi, komorki NK)

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

ostatecznie opdznia jej progresje.

Dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy LEMTRADA powoduje zmniejszenie liczby limfocytow T oraz B w krwioobiegu po
kazdym kursie leczenia, przy czym najnizsza liczebno$¢ tych komorek wystepuje 1 miesigc po zakonczeniu
kursu leczenia (najwczesniejszy punkt czasowy po zakonczeniu leczenia w badaniach fazy III). Liczebnos¢
limfocytow wzrasta ponownie w miarg uptywu czasu, a odtworzenie populacji limfocytow B zostaje zwykle
osiggnigte w ciggu 6 miesigcy. Liczba limfocytoéw CD3+ i CD4+ ro$nie znacznie wolniej, jednak zazwyczaj
nie powraca do wartosci poczatkowych przed uptywem 12 miesiecy od zakonczenia leczenia. U okoto

40% pacjentow catkowita liczba limfocytow osiggata dolng granicg normy (DGN) w ciggu 6 miesiecy po
kazdym kursie leczenia, a u okoto 80% pacjentow catkowita liczba limfocytéw osiagata DGN w ciagu

12 miesigcy po kazdym kursie leczenia.

Wptyw produktu leczniczego LEMTRADA na neutrofile, monocyty, eozynofile, bazofile i komdrki NK ma
jedynie charakter przejSciowy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego LEMTRADA oceniano w

3 randomizowanych badaniach klinicznych z uzyciem czynnego produktu poréwnawczego prowadzonych
metodg zaslepienia badacza oceniajacego z udziatem pacjentéw chorujacych na RRMS.
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Dla badania 1. i 2. projekt/dane demograficzne i wyniki przedstawiono odpowiednio w tabeli 2 i 3.

Tabela 2: Projekt badania i charakterystyka w punkcie poczatkowym badan 1. i 2.

Badanie 1. Badanie 2.
Nazwa badania CAMMS323 CAMMS32400507
(CARE-MSI) (CARE-MS 1)

Projekt badania

Wywiad chorobowy Pacjenci z aktywnym stwardnieniem rozsianym

definiowanym jako wystapienie co najmniej 2 nawrotow
choroby w ciagu ostatnich 2 lat.
Okres obserwacji 2 lata
Pacjenci z niewystarczajaca
Populacja badania Pacjenci wczesniej nieleczeni |odpowiedzig na wcze$niejsze
leczenie*

Charakterystyka w punkcie
poczatkowym badania

Sredni wiek (lata) 33 35

Sredni czas/mediana czasu 2 lata/1,6 roku 4,5/3.8 roku

trwania choroby

Sredni czas trwania

WCZESTIE)SZEE0 le.czema Brak leczenia 36 miesiecy

stwardnienia rozsianego

(stosowany >1 lek)

Odsetek pacjentow, ktorzy

odbyh.EZ wezesniejsze Nie dotyczy 28%

leczenia stwardnienia

rozsianego

Sredni wynik w skali EDSS w

. . 2,0 2,7
punkcie poczatkowym badania

* Okreslani jako pacjenci, u ktorych w trakcie leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru, po
co najmniej 6 miesigcach terapii, doszto do co najmniej 1 nawrotu choroby.
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Tabela 3: Kluczowe punkty kliniczne i koncowe stwierdzane w ramach NMR
w badaniach 1.1 2.

Badanie 1. Badanie 2.
CAMMS323 CAMMS32400507
Nazwa badania (CARE-MSI) (CARE-MS II)
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 czgstosci
(95% CI)
Redukcja ryzyka

0,45 (0,32; 0,63)
54,9
(p <0,0001)

0,51 (0,39; 0,65)
49,4

(p <0,0001)

Niepetnosprawno$¢”
(state narastanie
niepelnosprawnosci [SAD]
>6 miesiecy')

Liczba pacjentow z SAD
trwajacym 6 miesiecy (%)
(95% CI)

8,0%
(5,7; 11,24)

11,1%
(7,3, 16,7)

12,7%
(9,9:16,3)

21,1%
(15,9; 27.7)

Wspotczynnik ryzyka 0,70 (0,40; 1,23) 0,58 (0,38; 0,87)
(95% CI) (p=0,2) (p =0,0084)
Pacjenci, u ktérych 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% CI) (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 badania 0,02) 0,01) 0,05) 0,41)
Szacowana (95% CI) (p=0,42) (p <0,0001)

Punkty koncowe stwierdzane w badaniu NMR (0-2 lat)

Mediana % zmiany objetosci -9,3 (-19,6; - |-6,5 (-20,7; 2,5) -1,3 -1,2

zmiany chorobowej w sekwencji 0,2) (p=0,14)

T2 badania NMR (p=0,31)

Pacjenci z nowymi lub 48,5% 57,6% 46,2% 67,9%

powiekszajacymi si¢ zmianami (p=0,035) (p <0,0001)

chorobowymi w sekwencji T2 w

roku 2.

Pacjenci ze zmianami 15,4% 27,0% 18,5% 34,2%

chorobowymi pochtaniajacymi (p=0,001) (p <0,0001)

gadolin w roku 2.

Pacjenci z nowymi 24,0% 31,4% 19,9% 38,0%

hipointensywnymi zmianami (p=0,055) (p <0,0001)

chorobowymi w sekwencji T1 w

roku 2.

Mediana % zmiany w miazszowej -0,867 -1,488 -0,615 -0,810

frakcji mozgu (p <0,0001) (p=0,012)
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Odsetek pacjentéw z SAD

1 Roéwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe: roczny wskaznik nawrotow (ARR) i stale
narastanie niepetnosprawnos$ci (SAD). Badanie uznawano za zakonczone sukcesem, jesli co
najmniej jeden z rownorzednych pierwszorzedowych punktow koncowych zostat osiagnigty.

2 Czas do wystgpienia statego narastania niepelnosprawnosci (SAD) definiowano jako wzrost o
co najmniej 1 punkt na rozszerzonej skali oceny stanu niepelnosprawnosci (EDSS) od wartosci
bazowej >1,0 (wzrost o 1,5 punktu u pacjentow z wynikiem w punkcie poczatkowym badania
wynoszacym 0), ktory utrzymat si¢ przez co najmniej 6 miesiecy.

Rycina 1: Czas do wystapienia stalego narastania niepelnosprawnosci utrzymujacego sie
przez 6 miesiecy w badaniu 2.

30+
HR: 0,58
25— Wartosc p: 0,0084
= Alemtuzumab
20— SC IFNB-1a
154

10+

I I I I |
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Miesigc okresu obserwacji

Nasilenie nawrotow choroby

Analizy dodatkowe danych z badania 1. (CAMMS323) tacznie z wptywem na czesto$¢ wystepowania
nawrotow choroby wykazaty, ze w pordwnaniu ze stosowaniem [IFNB-1a, po podaniu produktu leczniczego
LEMTRADA w dawce 12 mg na dobe u znacznie mniejszej liczby pacjentéw (obnizenie o 61%, p = 0,0056)
wystapity cigzkie nawroty choroby oraz znaczaco mniejsza liczba nawrotow wymagata leczenia steroidami
(obnizenie o 58%, p <0,0001).

Analizy dodatkowe danych z badania 2. (CAMMS32400507) wykazaty, ze w poréwnaniu ze stosowaniem
IFNB-1a po podaniu produktu leczniczego LEMTRADA w dawce 12 mg na dobg¢ u znacznie mniejszej
liczby pacjentow (obnizenie o 48%, p = 0,0121) wystapity ciezkie nawroty choroby oraz znacznie mniej
nawrotow wymagato leczenia steroidami (obnizenie o 56%, p <0,0001) lub hospitalizacji (obnizenie o 55%,
p = 0,0045).

Utrzymujqce si¢ zmniejszenie niepetnosprawnosci (SRD)

Czas do wystgpienia SDR (utrzymujgcego si¢ zmniejszenia niepelnosprawnosci) definiowano jako spadek o
co najmniej jeden punkt na rozszerzonej skali oceny stanu niepetnosprawnosci (EDSS) od wartosci bazowe;j
>2 utrzymujacy si¢ przez co najmniej 6 miesiecy. Wartos¢ SRD to miara utrzymujgcego si¢ zmniejszenia
niepetnosprawnosci. U 29% pacjentdw leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w badaniu 2.
uzyskano SDR, natomiast w przypadku pacjentéw, ktorym podawano podskoérnie IFNB-1a, ten punkt
koncowy osiagneto zaledwie 13% pacjentow. R6znica byla statystycznie istotna (p= 0,0002).

17



W badaniu 3. (badanie CAMMS223 fazy II) przez 5 lat oceniano bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé¢
produktu leczniczego LEMTRADA u pacjentoéw z RRMS. W momencie wlaczenia 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 zmian¢ chorobowa pochtaniajaca
gadolin. Pacjenci nie byli wcze$niej leczeni z powodu stwardnienia rozsianego. Zastosowano u nich leczenie
produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg na dobe (N = 108) lub 24 mg na dobe (N = 108), ktory
podawano raz dziennie przez 5 dni w miesiacu 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
pacjentow przeprowadzono trzeci kurs leczenia produktem leczniczym LEMTRADA, ktory podawano w
dawce 12 mg na dobg lub 24 mg na dobg przez 3 dni w miesigcu 24.

Po uptywie 3 lat produkt leczniczcy LEMTRADA spowodowat obnizenie ryzyka wystapienia statego
narastania niepetnosprawnosci trwajacego 6 miesiecy o 76% (wspotczynnik ryzyka 0,24 [95% CI: 0,110;
0,545], p <0,00006) i rocznego wskaznika nawrotow (ARR) o 67% (wspdtczynnik czestosci 0,33 [95% CI:
0,196; 0,552], p <0,0001) w porownaniu z podawanym podskoérnie IFNB-1a. Alemtuzumab podawany w
dawce 12 mg na dobe prowadzit do znaczaco nizszych wynikow na skali EDSS (poprawy w poréwnaniu z
wynikami w punkcie poczatkowym badania) w czasie 2 lat obserwacji w poréwnaniu z [IFNB-1a

(p <0,0001).

Po uptywie 5 lat produkt leczniczy LEMTRADA spowodowat obnizenie ryzyka wystgpienia statego
narastania niepetnosprawnosci o 69% (wspotczynnik ryzyka 0,31 [95% CI: 0,161; 0,598], p = 0,0005) i
wartosci ARR o 66% (wspotczynnik czestosci 0,34 [95% CI: 0,202; 0,569], p <0,0001) w poréwnaniu z
podawanym podskornie IFNB-1a.

W czasie otwartego okresu obserwacji badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego LEMTRADA
niektérym pacjentom podano dodatkowg ,,dorazng” dawke produktu LEMTRADA na podstawie
udokumentowanej oznaki ponownej aktywacji choroby. Dodatkowy(-e) kurs(y) leczenia produktem
leczniczym LEMTRADA obejmowal(y) podanie 12 mg na dobe przez 3 kolejne dni (dawka catkowita

36 mg) co najmniej 12 miesiecy po wczesniejszym kursie leczenia. Nie okreslono w pelni korzysci i
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem wiecej niz 2 kursow leczenia, jednak wyniki sugeruja, ze profil
bezpieczenstwa si¢ nie zmienia w przypadku zastosowania dodatkowych kursow. Jesli zaistnieje
koniecznos¢ zastosowania dodatkowych kursow leczenia, nalezy je poda¢ po uptywie co najmniej 12
miesiecy od ostatniego kursu.

Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, moze wystapi¢ immunogenno$¢. Dane
odzwierciedlajg odsetek pacjentdw, u ktorych stwierdzono dodatni wynik badania na obecnos$¢ przeciwcial
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 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym bioracych udziat w badaniach klinicznych z grupa
kontrolng pobrano probki surowicy w 1., 3.1 12. miesigcu po kazdym kursie leczenia w celu wykrycia
przeciwcial przeciw alemtuzumabowi. U okoto 85% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
LEMTRADA stwierdzono w trakcie badania dodatni wynik testu na obecnos¢ przeciwciat przeciw
alemtuzumabowi, a u 92% z nich uzyskano réwniez dodatni wynik na obecnos¢ przeciwcial hamujacych
wigzanie produktu leczniczego LEMTRADA in vitro. U pacjentow, u ktorych doszto do wytworzenia
przeciwciat przeciw alemtuzumabowi, nastgpito to w ciagu 15 miesigcy po poczatkowej ekspozycji. Nie
stwierdzono powigzania pomigdzy obecnos$cig przeciwciat przeciw alemtuzumabowi lub przeciwciat przeciw
alemtuzumabowi hamujacych jego wigzanie a zmniejszeniem skutecznosci dziatania produktu leczniczego,
zmiang wlasciwosci farmakodynamicznych lub wystapieniem dziatan niepozadanych, w tym reakcji
zwigzanych z infuzja.

Wystepowanie przeciwciat jest bardzo uzaleznione od czutosci i swoistosci badania. Dodatkowo na
obserwowane w badaniu wystepowanie dodatnich wynikow na obecno$¢ przeciwciat (w tym przeciwciat

hamujacych) moze wptywac kilka czynnikéw, w tym metodologia badania, obchodzenie si¢ z probka,
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moment pobrania probki, jednoczesnie stosowane leki i choroby wspotwystepujace. Z tego powodu
poréwnywanie wystepowania przeciwciat przeciw produktowi leczniczemu LEMTRADA z wystgpowaniem
przeciwcial przeciw innym produktom moze by¢ mylace.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow 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 wynikow 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 produktu leczniczego LEMTRADA oceniono w grupie 216 pacjentow z
RRMS, ktoérzy otrzymywali dozylne infuzje zawierajace produkt leczniczy w dawce 12 mg na dobe lub
24 mg na dobe przez 5 kolejnych dni, a nastgpnie przez 3 kolejne dni po 12 miesigcach od poczatkowego
kursu leczenia. Stezenia w surowicy rosty wraz z kazdg kolejng dawka w ramach kursu leczenia, a
najwyzsze st¢zenia obserwowano po ostatniej infuzji w kursie. Podanie dawki 12 mg na dobe¢ skutkowato
uzyskaniem $redniej wartosci Cy,,x Wynoszacej 3014 ng/ml w 5. dniu poczatkowego kursu leczenia oraz
2276 ng/ml w 3. dniu drugiego kursu leczenia. Okres potowicznego rozpadu alfa oszacowano na 4-5 dni.
Warto$¢ ta byta porownywalna pomiedzy kursami leczenia i skutkowata niskimi lub niewykrywalnymi
stezeniami w surowicy po okoto 30 dniach od zakonczenia kazdego kursu leczenia.

Alemtuzumab to biatko, ktorego oczekiwana Sciezka przemian metabolicznych obejmuje degradacje do
matych peptydow i poszczegdlnych aminokwaséw w drodze dziatania szeroko rozpowszechnionych
enzymdw proteolitycznych. Nie przeprowadzono klasycznych badan dotyczacych biotransformacji.

Na postawie dostepnych danych nie mozna wyciagna¢ wnioskéw na temat wplywu rasy ani ptci na
wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego LEMTRADA. Nie badano wtasciwosci
farmakokinetycznych produktu leczniczego LEMTRADA u pacjentdow w wieku 55 lat ani starszych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwoérczo$¢ i mutageneza
Nie przeprowadzono badan w celu oceny potencjatu rakotworczego i mutagennego alemtuzumabu.

Plodnos¢ i reprodukcija

Leczenie alemtuzumabem podawanym dozylnie w dawkach do 10 mg/kg na dobg przez 5 kolejnych dni
(warto$¢ AUC o 7,1 razy wyzsza niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce dobowej) nie miato wptywu
na ptodnos¢ i reprodukcje u samcow transgenicznych myszy huCDS52. Liczba prawidtowo zbudowanych
plemnikéw byta znacznie mniejsza (<10%) niz w grupie kontrolnej, a odsetek nieprawidtowych plemnikow
(z odtaczonag gtowka lub bez glowki) ulegt znacznemu zwigkszeniu (do 3%). Jednak te zmiany nie miaty
wplywu na ptodnos¢ i z tego powodu nie zostaty uznane za niekorzystne.

U samic myszy, ktorym podawano alemtuzumab dozylnie w dawkach do 10 mg/kg na dobe (wartos¢ AUC o
4,7 razy wyzsza niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce dobowej) przez 5 kolejnych dni przed
dopuszczeniem samca typu dzikiego, $rednia liczba ciatek zottych i miejsc implantacji na mysz ulegta
znacznemu zmniejszeniu w poroéwnaniu ze zwierzetami, ktérym podawano jedynie nosnik. U ciezarnych
myszy, ktorym podawano dawke 10 mg/kg na dobe, obserwowano zmniejszony przyrost masy ciagzowej w
porownaniu z grupa kontrolna, w ktorej podawano jedynie no$nik.

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

U myszy w czasie cigzy i po porodzie obserwowano przenikanie przez tozysko i potencjalng aktywno$¢
farmakologiczng alemtuzumabu. W badaniach prowadzonych na myszach u mlodych wystawionych w
okresie ptodowym na dziatanie alemtuzumabu w dawce 3 mg/kg na dobg przez 5 kolejnych dni (wartos¢
AUC 0,6 razy wyzsza niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce dobowej wynoszacej 12 mg na dobe)
obserwowano zmiany liczby limfocytow. Rozw6j poznawczy, fizyczny i ptciowy mtodych wystawionych na
dzialanie alemtuzumabu w czasie laktacji nie byt zaktécany przy dawkach do 10 mg/kg na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny (E339)
Disodu edetynian

Potasu chlorek (E508)

Potasu diwodorofosforan (E340)
Polisorbat 80 (E433)

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci. Nie dotyczy to produktoéw leczniczych wymienionych w punkcie 6.6.

6.3  OKres waznosSci

Koncentrat
3 lata

Roztwor rozcienczony

Stabilnos¢ chemiczna i 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 warunki i czas przechowywania do momentu jego
zastosowania odpowiada osoba podajaca lek. Nie nalezy jednak przechowywac roztworu dtuzej niz 8 godzin
w temperaturze od 2°C do 8°C, w miejscu chronionym przed §wiattem.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Koncentrat

Przechowywac w lodowce (2°C—-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, 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 czescig 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

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

Fiolek nie nalezy wstrzgsa¢ przed uzyciem.

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

Produkt leczniczy LEMTRADA nie zawiera zadnych przeciwbakteryjnych srodkow konserwujacych,
dlatego nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na zapewnienie jatowych warunkow przygotowywania roztworu.
Zaleca si¢ natychmiastowe podanie rozcienczonego produktu. Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie do
jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Genzyme Therapeutics Ltd
4620 Kingsgate

Cascade Way

Oxford Business Park South
Oxford

0X4 2SU

Wielka Brytania

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

EU/1/13/869/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: {DD miesigc RRRR}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

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

Nazwa i1 adres wytworcey biologicznej substanciji 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 Limited
37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk

CB9 8PU

Wielka Brytania

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

. Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu 6
miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktada¢ okresowe
raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okre§lonymi w wykazie unijnych dat

referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest
oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.
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D. WARUNKI I 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 wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére mogg istotnie wplynaé 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 zlozy¢ w tym samym czasie.
J Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

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

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

. Charakterystyke Produktu Leczniczego,

. Poradnik dla pracownika stuzby zdrowia,

o Lista kontrolna dla lekarza przepisujacego lek,
. Poradnik dla pacjenta,

o Karta ostrzegawcza pacjenta.

Poradnik dla pracownika sluzby zdrowia powinien zawieraé¢ nastgpujace kluczowe informacje:

1. Opis zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku LEMTRADA, takich jak:
. immunologiczna plamica matoptytkowa (ITP);
o nefropatie, w tym choroba anty-GBM polegajgca na wytwarzaniu przeciwciat skierowanych

przeciwko btonie podstawnej ktebuszkow nerkowych;
. zaburzenia tarczycy;

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

3. Punkt ,,Czesto zadawane pytania”.
Lista kontrolna dla lekarza przepisujacego lek powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:
1. lista badan do przeprowadzenia w ramach poczatkowych przesiewowych badan pacjenta;

2. harmonogram szczepien do wykonania w okresie do 6 tygodni przed rozpoczgciem leczenia;
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wykaz informacji dotyczacych premedykacji, ogélnego stanu zdrowia pacjenta, cigzy i stosowanych
srodkow antykoncepcyjnych (do sprawdzenia bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia);

wykaz czynnosci dotyczacych monitorowania wykonywanych podczas leczenia oraz przez 4 lata po
zakonczeniu leczenia;

o$wiadczenie powierdzajace, ze pacjent zostat poinformowany o ryzyku wystapienia powaznych
zaburzen autoimmunologicznych, zakazen i nowotwordw (i zrozumiat te zagrozenia), jak rowniez o
srodkach, jakie nalezy podjac, aby zminimalizowac to ryzyko.

Poradnik dla pacjenta powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:

1.

4.

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 btonie podstawnej ktebuszkow nerkowych;

. zaburzenia tarczycy;
. powazne zakazenia;

Opis objawow przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z zagrozeniami
autoimmunologicznymi;

Opis zalecanego sposobu postepowania w razie wystapienia 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 powinna zawierac nastepujace kluczowe informacje:

1.

3.

Komunikat ostrzegawczy dla pracownikéw stuzby zdrowia zajmujacych si¢ kiedykolwiek leczeniem
pacjenta (rowniez w nagtych wypadkach) informujacy, ze pacjent stosuje lek LEMTRADA;

Informacje, ze stosowanie leku LEMTRADA moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia nastepujacych
chorob:

. immunologicznej plamicy matoptytkowej (ITP);

. nefropatii, w tym choroby anty-GBM (wytwarzanie przeciwciat skierowanych przeciwko
btonie podstawnej ktebuszkéw nerkowych);

. zaburzen tarczycy;
J powaznych zakazen;

Dane kontaktowe do lekarza, ktory przepisat lek LEMTRADA.
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ANEKS III

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 Z 1 FIOLKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LEMTRADA 12 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
alemtuzumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.
Podaé 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 niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Przechowywac w lodowce.
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Nie zamraza¢ ani nie wstrzasac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
DOTYCZY

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Genzyme Therapeutics Ltd
4620 Kingsgate

Cascade Way

Oxford Business Park South
Oxford

0X4 28U

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) 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.>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

LEMTRADA 12 mg koncentrat jatowy
alemtuzumab
V.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

1,2 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona 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¢ sie, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescig ulotki przed podaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w 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

AR e

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

Lek LEMTRADA zawiera substancj¢ czynng — alemtuzumab — stosowana w leczeniu dorostych
pacjentow 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¢ liczbe nawrotow choroby. Lek moze réwniez pomoc w spowolnieniu lub cofnieciu
niektérych przedmiotowych Iub podmiotowych objawéw SM. W badaniach klinicznych u pacjentéw
leczonych lekiem LEMTRADA wystapito mniej nawrotéw choroby oraz rzadziej nastgpowato pogorszenie
niepetnosprawnos$ci w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi beta-interferon wstrzykiwany kilka razy w
tygodniu.

Czym jest stwardnienie rozsiane?

SM jest autoimmunologiczng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego (modzgu i rdzenia kregowego). W
przebiegu SM uktad odporno$ciowy pacjenta omytkowo atakuje ochronng warstwe (ostonke mielinowa)
otaczajaca wiokna nerwowe, powodujac stan zapalny. Sytuacje, kiedy zapalenie wywotuje objawy choroby,
czgsto nazywa si¢ ,,napadem” lub ,,nawrotem” choroby. W rzutowo-ustepujacym przebiegu stwardnienia
rozsianego u pacjentdOw po nawrocie choroby nastepuje okres ustapienia jej objawow

Objawy jakie wystapia u pacjenta zaleza od tego, ktéra cze¢$¢ osrodkowego uktadu nerwowego zostata
dotknieta chorobg. Uszkodzenia nerwow powstate w wyniku zapalenia mogg by¢ odwracalne, ale w miarg
postepowania choroby uszkodzenia te mogg si¢ kumulowac i utrwalac.

Jak dziala lek LEMTRADA
Lek LEMTRADA reguluje prace uktadu odpornos$ciowego pacjenta, ograniczajac atakowanie wlasnego
uktadu nerwowego.
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2. Informacje wazne przed podaniem leku LEMTRADA

Kiedy nie stosowa¢ leku LEMTRADA:

— jesli pacjent ma uczulenie na alemtuzumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6),

— jesli pacjent jest zakazony ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus,
HIV).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed przyjeciem leku LEMTRADA nalezy porozmawia¢ z lekarzem. U pacjenta po serii leczenia lekiem
LEMTRADA moze zwickszy¢ si¢ ryzyko rozwinigcia si¢ innych chorob autoimmunologicznych lub
wystapienia powaznych zakazen. Pacjent powinien zrozumie¢ te zagrozenia oraz wiedziec, jak je u siebie
obserwowac. Pacjent otrzyma Kartg ostrzezen pacjenta oraz Poradnik dla pacjenta zawierajace dalsze
informacje. Wazne, aby Karte ostrzezen pacjenta mie¢ przy sobie przez caty czas trwania leczenia oraz przez
4 lata po otrzymaniu ostatniej infuzji leku LEMTRADA, poniewaz dzialania niepozadane moga wystapi¢
wiele lat po zakonczeniu leczenia. Przy podejmowaniu jakiegokolwiek leczenia, nawet niezwiazanego ze
stwardnieniem rozsianym, nalezy okazaé Kartg ostrzezen pacjenta lekarzowi.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem LEMTRADA lekarz wykona badania krwi. Badania te maja 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 wystgpienia chorob autoimmunologicznych. Sa to
choroby, w ktorych system odpornosciowy pacjenta omytkowo atakuje jego wtasny organizm. Informacje na
temat okreslonych chordb, ktore wystapity u pacjentow z SM leczonych lekiem LEMTRADA,
przedstawiono ponize;j.

Do wystapienia chorob autoimmunologicznych moze dojs$¢ 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 ostatniej infuzji. Wykonywanie badan jest wymagane nawet, gdy pacjent czuje si¢ dobrze, a objawy
SM sa pod kontrolg. Ponadto istnieja okreslone objawy przedmiotowe i podmiotowe, na ktore powinien
zwraca¢ uwage sam pacjent. Szczegotowe informacje na temat tych objawow, jak rowniez badan i dziatan,
ktore nalezy podjac, zostaty podane w punkcie 4 Choroby autoimmunologiczne.

Wiegcej przydatnych informacji na temat omawianych choréb autoimmunologicznych (i badan
umozliwiajacych ich rozpoznanie) mozna znalez¢ w Poradniku dla pacjenta dotyczacym leku
LEMTRADA.

0 Immunologiczna plamica maloplytkowa (ang. Immune Thrombocytopenic Purpura,
ITP)

Niezbyt czgsto u pacjentow dochodzito do rozwoju zaburzenia krzepliwosci krwi

wywolywanego malg liczbg ptytek krwi, okreslanego jako immunologiczna plamica

matoptytkowa (ITP). Trzeba jak najwczesniej rozpozna¢ chorobg i podjac leczenie; w

przeciwnym wypadku moze mie¢ ona powazne, a nawet $miertelne skutki. Przedmiotowe i

podmiotowe objawy ITP opisano w punkcie 4.

0 Choroba nerek (na przyklad choroba anty-GBM)

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

Bardzo czesto u pacjentow wystepowaly zaburzenia autoimmunologiczne dotyczace tarczycy,
wplywajace na jej zdolno$¢ do wytwarzania i regulacji dziatania hormonow waznych dla
procesOw przemiany materii w organizmie.

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

o nadczynnos¢ tarczycy polegajaca na nadmiernej produkcji hormonoéw w tarczycy,
o niedoczynnos¢ tarczycy polegajaca na niewystarczajacej produkcji hormonéow w
tarczycy.

Przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzen tarczycy opisano w punkcie 4.

Jesli rozwina si¢ zaburzenia tarczycy, pacjent najczesciej bedzie musiat do konca zycia stosowaé
leki, aby opanowac to zaburzenie; a w niektorych przypadkach konieczne moze by¢ usuniecie
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.

0 Inne choroby autoimmunologiczne

Rzadko u pacjentow wystepowaly 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 chorob, lekarz poinformuje o tym pacjenta i podejmie odpowiednie kroki w celu
leczenia.

e Reakcje na infuzje

U wiekszosci pacjentow leczonych lekiem LEMTRADA w trakcie infuzji lub w ciagu 24 godzin po jej
zakonczeniu pojawiaja si¢ dziatania niepozadane. Aby ograniczy¢ czestos¢ reakcji na infuzje, lekarz poda
pacjentowi inny(-e) lek(i) (patrz punkt 4 Reakcje na infuzje).

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

Aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia zakazenia, lekarz sprawdzi, czy inne przyjmowane przez
pacjenta leki nie wptywaja na jego uktad odpornosciowy. Dlatego wazne jest, aby pacjent poinformowat
lekarza o wszystkich przyjmowanych lekach.

Ponadto, jesli u pacjenta wystepuje zakazenie przed wdrozeniem leczenia lekiem LEMTRADA, lekarz
rozwazy opoznienie rozpoczecia leczenia do czasu opanowania lub ustapienia zakazenia.

Pacjenci leczeni lekiem LEMTRADA sg narazeni na wyzsze ryzyko zakazenia wirusem opryszczki (np.
opryszczki wargowej). Z reguly jesli pacjent przebyt zakazenie wirusem opryszki, wystepuje zwigkszone
ryzyko wystapienia kolejnego.. Zakazenie wirusem opryszczki jest rOwniez mozliwe u pacjentow, ktorzy
nigdy wczesniej nie byli zakazeni. Zaleca sig¢, aby lekarz przepisat pacjentowi lek w celu zmniejszenia
szansy zakazenia wirusem opryszczki. Lek nalezy przyjmowac w dniach stosowania leku LEMTRADA oraz
przez miesigc po zakonczeniu leczenia.

Ponadto moga wystapi¢ zakazenia prowadzace do nieprawidlowosci dotyczacych szyjki macicy. W
zwigzku z tym zaleca si¢ u wszystkich pacjentek wykonywnie corocznych badan przesiewowych, takich jak

rozmaz z szyjki macicy. Lekarz wyjasni pacjentce, jakie badania beda wymagane.

Jesli pacjent mieszka w regionie, gdzie czgsto wystepuje gruzlica, moze by¢ w grupie zwiekszonego ryzyka
zakazenia pratkami gruzlicy. Lekarz zaplanuje wykonanie badan przesiewowych w kierunku gruzlicy.
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Jesli pacjent jest nosicielem wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, zaleca si¢ zachowanie
szczegolnej ostroznosci przed podaniem leku LEMTRADA, poniewaz nie wiadomo, czy leczenie nie
doprowadzi do aktywacji wirusowego zapalenia watroby, ktore mogloby w konsekwencji zniszczy¢ watrobe.

e Wczesniej rozpoznany nowotwor
Jezeli u pacjenta wcze$niej rozpoznano nowotwor, nalezy poinformowacé o tym lekarza.

e Szczepionki

Nie wiadomo, czy lek LEMTRADA wplywa na odpowiedz pacjenta na szczepionkg. Jesli pacjent nie ma
wykonanych standardowych wymaganych szczepien, lekarz rozwazy, czy nie uzupehic ich przed
rozpoczgciem leczenia lekiem LEMTRADA. W szczegoélnosci lekarz rozwazy podanie szczepionki
przeciwko ospie wietrznej pacjentom, ktorzy jej wczesniej nie otrzymali. Wszystkie szczepionki nalezy
poda¢ co najmniej 6 tygodni przed rozpoczeciem kursu leczenia lekiem LEMTRADA.

Pacjent NIE MOZE otrzymywaé niektorych rodzajow szczepionek (zywych szczepionek wirusowych), jesli
w ostatnim czasie przyjmowal 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 pacjentow z SM w tym wieku.

Lek LEMTRADA a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktére 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 wptywac na uktad odpornosciowy pacjenta, a tym samym na jego zdolnos¢ zwalczania
zakazen. Je$li pacjent przyjmuje takie leki, lekarz moze zaleci¢ przerwanie ich stosowania przed
rozpoczeciem leczenia lekiem LEMTRADA.

Ciaza
W ciazy lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy planuje cigzg, przed zastosowaniem
tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody antykoncepcji podczas kazdego kursu
leczenia lekiem LEMTRADA oraz przez 4 miesiace po jego zakonczeniu.

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ u pacjentek, ktore zajda w cigze po stosowaniu leku LEMTRADA 1
u ktorych wystapia wtedy zaburzenia tarczycy. 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 piersig podczas kazdego kursu leczenia lekiem
LEMTRADA oraz przez 4 miesiace po jego zakonczeniu . Planujac karmienie piersia nalezy poradzi¢ si¢
jednak lekarza, ze wzgledu na zalety pokarmu matki (ochrona dziecka przed zakazeniami). Lekarz doradzi
postepowanie korzystne zaréwno dla matki, jak i dziecka.

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 cigzy, nalezy zwroécic si¢ do lekarza.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

U wielu pacjentow wystepuja dziatania niepozadane podczas infuzji lub w ciagu 24 godzin po podaniu leku
LEMTRADA. Niektore z nich mogg zagraza¢ bezpieczenstwu prowadzenia pojazdow i obstugiwania
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maszyn (np. zawroty glowy). Jesli takie dziatania wystapia, nalezy powstrzymac¢ si¢ od prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn do momentu poprawy samopoczucia.

Lek LEMTRADA zawiera potas i sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol potasu (39 mg) na infuzje, co oznacza, ze jest zasadniczo wolny od potasu.
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na infuzje, co oznacza, ze jest zasadniczo wolny od sodu.

3. Jak bedzie podawany lek LEMTRADA

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

W pierwszym kursie leczenia pacjent bedzie otrzymywal jedng infuzje na dobg przez 5 dni (kurs 1.).
Po roku pacjent bedzie otrzymywat jedng infuzje na dobe przez 3 dni (kurs 2.).
W okresie migdzy tymi kursami lek LEMTRADA nie bedzie podawany.

Maksymalna dawka dobowa leku to jedna infuzja.

Lek LEMTRADA bedzie podawany pacjentowi w postaci infuzji dozylnej. Kazda infuzja bedzie trwata
okoto 4 godzin. U wigkszosci pacjentéw 2 kursy leczenia zmniejszaja aktywno$¢ SM na okres 2 lat.
Monitorowanie dziatan niepozadanych i regularne badania nalezy kontynuowac jeszcze przez 4 lata od

ostatniej infuzji.

Aby ulatwi¢ zrozumienie schematu dawkowania na schemacie ponizej przedstawiono czas trwania efektow
leczenia oraz czas wymaganej obserwacji kontrolne;.

Poczatek badan

krwi i moczu — kontynuacja badan — przez 4 lata od ostatniej infuzji
przed . 1. kurs leczenia 2. kurs leczenia
leczeniem IIIII III
5 dni leczenia 3 dni leczenia
rok 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5.

UWAGA U wigkszos$ci pacjentow dwa kursy leczenia dziataja przez 2 lata lub dtuzej

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.
Badania muszg by¢ kontynuowane przez 4 lata po podaniu ostatniej infuzji, opisano je w punkcie 4 —
Najbardziej istotne dziatania niepozgdane.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku LEMTRADA

U pacjentow, ktorym omytkowo podano zbyt duza dawke leku LEMTRADA w pojedynczej infuzji,
wystepowaty powazne reakcje, takie jak: bol glowy, wysypka, obnizone cis$nienie tetnicze czy przyspieszona
czynnos$¢ serca. Podanie dawek wyzszych niz zalecana moze prowadzi¢ do powazniejszych lub bardziej
dtugotrwatych reakcji na infuzj¢ (patrz punkt 4) lub silniejszego wptywu na uktad odpornosciowy. Leczenie
polega na przerwaniu podawania leku LEMTRADA i wdrozeniu leczenia objawowego.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, LEMTRADA moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Najwazniejszymi dzialaniami niepozadanymi sg choroby autoimmunologiczne opisane w punkcie 2, do
ktorych naleza:

e Zaburzenie krzepniecia (niezbyt czgste — moze wystapi¢ u maksymalnie 1 na 100 osob): moze
przejawiaé si¢ wystgpowaniem niewielkich, rozsianych, czerwonych, rozowych lub fioletowych
plamek na skorze; tatwym powstawaniem siniakow; trudnym do zatamowania krwawieniem po
skaleczeniu; cigzszymi, dluzszymi lub czgstszymi niz zazwyczaj krwawieniami
miesigczkowymi; krwawieniem migdzymiesigczkowym; krwawieniem z dzigset lub nosa
wystepujacym po raz pierwszy lub wymagajacym dluzszego niz zwykle tamowania albo
odkastywaniem krwia.

e zaburzenia nerek (rzadkie — moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 1000 osob): moga przejawiac si¢
krwiomoczem (czerwonym lub herbacianym zabarwieniem moczu) oraz obrzgkiem nog lub
stop. Moga rowniez prowadzi¢ do uszkodzenia ptuc, co moze skutkowaé odkastywaniem krwia.

W razie zauwazenia jakichkolwiek przedmiotowych lub podmiotowych objawéw zaburzen krzepnigcia
lub choroby nerek nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem i poinformowa¢ go o nich. Jesli
kontakt z lekarzem jest niemozliwy, nalezy natychmiast szuka¢ pomocy medyczne;j.

. zaburzenia tarczycy (bardzo cze¢ste — moga wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 oséb): moga
przejawiac si¢ nadmierng potliwoscia; niewyjasniong utratg lub przybraniem masy ciata;
obrzekiem oczu; nerwowoscia; przyspieszonym biciem serca; uczuciem zimna; postepujacym
zmeczeniem lub niewystepujacymi uprzednio zaparciami.

. zaburzenia krwinek czerwonych i biatych (rzadkie — moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 1000
0s0b) rozpoznane na podstawie badan krwi.

Wszystkie powyzsze powazne dziatania niepozadane moga wystapi¢ dopiero wiele lat po zastosowaniu leku
LEMTRADA. W razie zauwazenia jakichkolwiek wymienionych objawow przedmiotowych lub
podmiotowych nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem i poinformowa¢é go o ich wystapieniu.
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
dziatan niepozadanych)
Badanie moczu

Do momentu uplyniecia 4 lat od
ostatniej infuzji leku
LEMTRADA

Przed rozpoczeciem leczenia i co
miesigc po jego zakonczeniu

Do momentu uplyniecia 4 lat od

(dodatkowe badanie w Przed rozpoczeciem leczenia i co ostatniej infuzji leku
flzlrl; 1g)zpoznama zaburzen | miesiac po jego zakonczeniu LEMTRADA

Jesli po tym czasie u pacjenta beda wystepowaly objawy zaburzen krzepnigcia (ITP), choroby nerek Iub
tarczycy, lekarz zleci przeprowadzenie dalszych badan. Nalezy takze nadal obserwowac po uptywie tych
czterech lat, czy nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe dzialan niepozadanych, co
wyszczegolniono w przewodniku pacjenta, oraz nalezy nadal nosi¢ ze soba Kartg ostrzezen pacjenta.
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Innym istotnym dzialaniem niepozadanym jest zwiekszone ryzyko zakazen (informacje na temat
czestosci wystepowania zakazen u pacjentdw podano ponizej). Najczesciej sg one tagodne, jednak moga
rowniez wystapi¢ powazne zakazenia.

W razie zauwazenia ktoregokolwiek z wymienionych ponizej przedmiotowych objawow zakazenia nalezy
niezwlocznie skontaktowaé sie z lekarzem.

» goraczka i (lub) dreszcze

*  obrzek gruczotow

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

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi sg reakcje na infuzje (informacje na temat czestosci ich
wystepowania podano ponizej), mogace wystapi¢ w trakcie infuzji lub w ciggu 24 godzin po jej zakonczeniu.
W wigkszosci przypadkow reakcje te sg tagodne, ale mogg réwniez wystapi¢ reakcje powazne. Sporadycznie
zdarzaja si¢ reakcje alergiczne.

W celu ograniczenia czgstosci wystepowania reakcji na infuzje, lekarz poda pacjentowi lek (kortykosteroid)
przed kazda z pierwszych trzech infuzji w ramach kursu leczenia lekiem LEMTRADA. Mozna tez podaé
inne leki ograniczajace te reakcje przed rozpoczeciem infuzji lub gdy wystapig objawy. Ponadto pacjent
bedzie monitorowany w trakcie infuzji oraz przez 2 godziny po jej zakonczeniu. W razie powaznych reakc;ji,
mozna spowolni¢ lub nawet przerwac infuzje.

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

Ponizej wymieniono dzialania niepozadane, ktére moga wystapi¢ u pacjentéw.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):
¢ Reakcje na infuzje, ktore moga wystapi¢ w trakcie infuzji lub w ciggu 24 godzin po jej zakonczeniu:
bol gtowy, wysypka, goraczka, nudnosci, pokrzywka, §wiad, zaczerwienienie skory twarzy i szyi,
uczucie zmgczenia
e Zakazenia: zakazenia drog oddechowych, takie jak przezigbienie lub zapalenie zatok, zapalenie
pecherza moczowego
e Zmniejszenie liczby krwinek biatych (limfocytow)

Czeste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 oséb):

¢ Reakcje na infuzje, ktore moga wystapi¢ w trakcie infuzji lub w ciggu 24 godzin po jej zakonczeniu:
przyspieszona czynno$¢ serca, niestrawnosc, dreszcze, dyskomfort w klatce piersiowej, bol, zawroty
glowy, zaburzenia smaku, zaburzenia snu, problemy z oddychaniem lub dusznos¢, wysypka na calym
ciele, zmniejszone cisnienie tgtnicze krwi

e Zakazenia: kaszel, zakazenie ucha, choroba grypopodobna, zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc,
drozdzyca ust lub pochwy, potpasiec, ospa wietrzna, opryszczka wargowa, obrzgk lub powigkszenie
gruczotow

e Bol w miejscu podania infuzji, bol plecow, szyi, rak lub ndg, bol miesni, kurcze miesni, bol stawow,
bol w jamie ustnej lub bol gardta

e Zapalenie w jamie ustnej/dzigset/jezyka

e Uczucie ogdlnego dyskomfortu, ostabienie, wymioty, biegunka, bol brzucha, grypa jelitowa

e Zgaga

o Nieprawidtowe wyniki badan: krwiomocz lub biatkomocz, spowolniona czynno$¢ serca, nieregularne
lub nieprawidlowe bicie serca, zwigkszone ci$nienie tetnicze krwi

e Nawrét SM

e Drzenie, utrata czucia, uczucie pieczenia lub ktucia
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o Nadczynnos$¢ lub niedoczynno$é tarczycy albo wole tarczycowe (obrzek tarczycy widoczny na szyi)
o Obrzek rak i (lub) nog

e Zaburzenia wzroku

e Uczucie Igku

o Nietypowo ci¢zkie, przedtuzone lub nieregularne krwawienie miesigczne

e Tradzik, zaczerwienienie skory, nadmierna potliwos¢

e Krwawienia z nosa, siniaki

e Wypadanie wlosow

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 100 osob):
e Zakazenia: opryszczka genitalna, zakazenie oka, zakazenie ze¢ba
e Zaburzenia krzepniecia krwi, niedokrwistos¢
o Grzybica stop
e Nieprawidtowy rozmaz z pochwy
e Depresja
e Przeczulica
e Trudnosci z przetykaniem
o Czkawka
e Zmniejszona masa ciata
e Zaparcie
e Krwawienie z dzigset
o Nieprawidtowe wyniki prob watrobowych
e Pecherze

Kartg ostrzezen pacjenta nalezy okazywac nie tylko neurologowi, ale rowniez kazdemu lekarzowi
uczestniczagcemu w leczeniu pacjenta.

Informacje te znajduja sie rowniez w Karcie ostrzezen pacjenta oraz Poradniku dla pacjenta wydanym
pacjentowi przez lekarza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych
mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek LEMTRADA

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na tekturowym opakowaniu
zewnetrznym i etykiecie fiolki po: EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C—-8°C).

Nie zamrazad.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Ze wzgledu na ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego zaleca si¢, aby produkt zostal zuzyty
niezwlocznie po rozcienczeniu. Jezeli lek nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik ponosi

odpowiedzialnos¢ za dalszy czas i warunki przechowywania produktu, ktore nie powinny by¢ dtuzsze niz 8
godzin w temperaturze od 2°C do 8°, w warunkach ochrony przed §wiattem.
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Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ obecno$¢ czastek w ptynie i (lub) zmiang zabarwienia ptynu w
fiolce.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Takie postepowanie pomoze chroni¢ §rodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

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

Pozostale skladniki to:
e disodu fosforan dwuwodny (E339)
disodu edetynian
potasu chlorek (ES08)
potasu diwodorofosforan (E340)
polisorbat 80 (E433)
sodu chlorek
woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek LEMTRADA i co zawiera opakowanie

Lek LEMTRADA jest przezroczystym, bezbarwnym lub lekko zéttawym koncentratem do sporzadzania
roztworu do infuzji (jatowym koncentratem) dostarczanym w szklanej fiolce z korkiem.

Kazde tekturowe pudetko zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

Genzyme Therapeutics Ltd, 4620 Kingsgate, Cascade Way, Oxford Business Park South, Oxford, OX4 2SU,
Wielka Brytania.

Wytwoérca
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Wielka Brytania.

Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlandia.
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego przedstawiciela

podmiotu odpowiedzialnego:

Belgi¢/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

Brvarapus
Sanofi-Aventis Bulgaria EOOD
tei: +359 2 9705300

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

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 4516 70 00

Deutschland
Genzyme Therapeutics Ltd.
Tel: +49 (0) 6102 3674 451

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

EALGoa/Kbmpog
sanofi-aventis AEBE (EALGOa)
TnA: +30 210 900 1600

Espaiia
Genzyme, S.L.U.
Tel: +34 93 485 94 00

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

France
Genzyme S.A.S.
Tél : +33 (0) 825 825 863

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Ireland
Genzyme Therapeutics Ltd. (United Kingdom)
Tel: +44 (0) 1865 405200

Lietuva

UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*

Tel. +370 5275 522

Magyarorszag
sanofi-aventis Zrt
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi-Aventis Malta Ltd
Tel: +356 21493022

Nederland
Genzyme Europe B.V.
Tel: +31 35 699 1200

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

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

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 422 0100

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

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o0.
Tel: +386 1 560 4800

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 233 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300



Italia Sverige

Genzyme Srl sanofi-aventis AB

Tel: +39 059 349 811 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom

sanofi-aventis Latvia SIA Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Tel: +371 67 33 24 51 Kingdom)

Tel: +44 (0) 1865 405200

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR

Inne zroédia informacji

W ramach pomocy w informowaniu pacjentéw na temat potencjalnych dziatan niepozadanych oraz
udzielania instrukcji postepowania w przypadkach wystapienia okre§lonych dziatan niepozadanych dostepne
s nastepujace materialy majace minimalizowac 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 szczegétowe informacje na temat reakcji

autoimmunologicznych i zakazen oraz inne informacje.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja 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

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

Lekarz musi wspolnie z pacjentem zaplanowac i prowadzi¢ okresowe badania.

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

Nalezy monitorowa¢ wyniki badan pacjentow i zachowac czujnos¢ pod katem objawow dziatan
niepozadanych.

Nalezy wspolnie z pacjentem zapoznac si¢ z Poradnikiem dla pacjenta dotyczacym leku
LEMTRADA oraz ulotka dla pacjenta. Nalezy przypomina¢ pacjentowi o konieczno$ci czujnego
zwracania uwagi na objawy zwigzane z chorobami autoimmunologicznymi oraz zwrdcenia si¢ o
pomoc medyczng w razie jakichkolwiek watpliwosci.

Dostepne sa roéwniez materiaty edukacyjne dla pracownikow stuzby zdrowia:

Poradnik dla pracownika stuzby zdrowia dotyczacy leku LEMTRADA
Modut szkoleniowy dotyczacy leku LEMTRADA
Lista kontrolna dla lekarza przepisujacego lek LEMTRADA
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Wiecej informacji mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego (dostepnej na stronie EMA pod
adresem podanym powyzej).

Informacje dotyczace przygotowania leku LEMTRADA do podania oraz monitorowania stanu
pacjenta

e Bezposrednio przed infuzja leku LEMTRADA w pierwszych 3 dniach kazdej serii leczenia nalezy
zastosowac premedykacje kortykosteroidowa. Przed podaniem leku LEMTRADA mozna réwniez
rozwazy¢ podanie lekow przeciwhistaminowych i (lub) przeciwgorgczkowych.

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

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

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

NIE WSTRZASAC FIOLEK PRZED UZYCIEM.

e Zachowujgc warunki aseptyczne, pobrac z fiolki 1,2 ml leku LEMTRADA i wstrzykna¢ do 100 ml
roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji lub roztworu glukozy (5%) do infuzji. Roztwor
nalezy wymiesza¢ przez delikatne odwrocenie worka do gory dnem. Nalezy zachowac ostroznos¢,
aby zapewni¢ jatlowos$¢ przygotowanego roztworu, poniewaz nie zawiera on srodkow
konserwujacych.

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

e Do leku LEMTRADA roztwoéru do infuzji nie wolno dodawaé zadnych innych produktow
leczniczych; nie nalezy rowniez rownoczesnie podawac innych produktéw leczniczych za pomoca
tej samej linii infuzyjne;.

e Ze wzgledu na mozliwe 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°, 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.

e Po kazdej infuzji pacjenta nalezy podda¢ dwugodzinnej obserwacji, czy nie wystepuja reakcje na
infuzj¢. W razie potrzeby mozna wdrozy¢ leczenie objawowe — patrz ChPL. Pacjenta nalezy badac
pod katem chordb autoimmunologicznych co miesigc, az do uptynigcia 4 lat od ostatniej infuzji.
Wigcej informacji mozna znalez¢ w Poradniku dla pracownika stuzby zdrowia lub w
Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnej na stronie EMA pod adresem podanym powyze;j.
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