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V Detta ldkemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer
LEMTRADA ar indicerat som sjukdomsmodifierande behandling i monoterapi fér vuxna patienter med

hdgaktiv skovvis forlépande multipel skleros (RRMS) for féljande patientgrupper:

® Ppatienter med hogaktiv sjukdom trots fullstandig och adekvat behandling med atminstone en
sjukdomsmodifierande behandling (DMT) eller

® patienter med snabb utveckling av svar skovvis férlépande multipel skleros, definierat som tva eller
flera funktionsnedsattande skov under ett ar, och en eller flera Gadolinium-laddande lesioner vid MRT
av hjarnan eller en avsevard 6kning av T2-lesioner jamfért med en nyligen utférd MRT.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Infektion med humant immunbristvirus (hiv).

Patienter med allvarlig aktiv infektion tills den ar helt utlakt.
Patienter med okontrollerad hypertoni.

Patienter med halskarlsdissektion i anamnesen.

Patienter med stroke i anamnesen.

Patienter med angina pectoris eller hjartinfarkt i anamnesen.

Patienter med kand koagulopati, eller patienter som star pa medicinering med trombocythdmmande
lakemedel eller antikoagulantia.

Patienter med andra samtidiga autoimmuna sjukdomar (férutom MS).

Dosering

Behandling med LEMTRADA bér endast initieras och dvervakas av en neurolog med erfarenhet av
behandling av multipel skleros (MS)-patienter pa sjukhus med tillgang till intensivvard. Specialister och
utrustning som kravs for snabb diagnos och hantering av biverkningar, sarskilt myokardiell ischemi och
hjartinfarkt, cerebrovaskulara biverkningar, autoimmuna tillstdnd, och infektioner, ska finnas tillganglig.

Resurser for hantering av cytokinfrisattningssyndrom, dverkanslighets- och/eller anafylaktiska reaktioner
ska finnas tillganglig.

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

Dosering

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

Initial behandling i tva omgangar:

® Forsta behandlingsomgangen: 12 mg/dag under fem pa varandra féljande dagar (total dos 60 mg)
® Andra behandlingsomgangen: 12 mg/dag under tre pa varandra foljande dagar (total dos 36 mg),
administrerat 12 manader efter den férsta behandlingsomgangen.

Upp till tva ytterligare behandlingsomgangar kan vid behov dvervagas (se avsnitt Farmakodynamik):

® Tredje eller fjarde behandlingsomgangen: 12 mg/dag under tre pa varandra féljande dagar (total dos
36 mg), administrerat minst 12 manader efter foregaende behandlingsomgang (se avsnitt
Indikationer, Farmakodynamik).

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

Uppféljning av patienter
Behandlingen rekommenderas att ges som en initial behandling i tvd omgangar med upp till tva ytterligare
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behandlingsomgangar vid behov (se dosering) med sakerhetsuppfdljning av patienterna fran insattandet av
forsta behandlingsomgangen och i minst 48 manader efter den sista infusionen av andra
behandlingsomgangen. Om ytterligare en tredje eller fjarde omgang administreras gors fortsatt
sakerhetsuppféljning i minst 48 manader efter den sista infusionen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Premedicinering

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

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

Oral profylax mot herpesinfektion ska administreras till alla patienter fran och med den férsta dagen av
varje behandlingsomgang och fortsatta i minst 1 manad efter behandlingen med LEMTRADA (se aven
"Infektioner" i avsnitt Varningar och férsiktighet). | de kliniska prévningarna fick patienterna 200 mg

aciklovir tva ganger dagligen eller motsvarande.

Sarskilda populationer

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

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

Pediatrisk population

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

Administreringssatt

LEMTRADA maste spadas fore infusion. Den utspadda losningen ska administreras genom intravends
infusion under cirka 4 timmar.
Anvisningar om spadning av ldkemedlet fore administrering, se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och férsiktighet

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

Patienter som behandlas med LEMTRADA maste fa bipacksedeln, patientvarningskortet och patientguiden.
Fore behandlingen maste patienterna fa information om risker och nytta samt det nddvéandiga behovet av
att genomféra uppféljning fran behandlingsstart och i minst 48 manader efter den sista infusionen av andra
behandlingsomgangen av LEMTRADA. Om ytterligare behandlingsomgangar administreras, ska fortsatt
sakerhetsuppféljning goras i minst 48 manader efter den sista infusionen.

Sparbarhet
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For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Autoimmunitet

Behandling kan leda till att autoantikroppar bildas och 6kar risken for autoimmunmedierade tillstand som
kan vara allvarliga och livshotande. Rapporterade autoimmuna tillstand inkluderar tyreoidearubbningar,
immunologisk trombocytopeni (ITP), nefropatier (t.ex. antiglomerular basalmembranssjukdom), autoimmun
hepatit (AlIH), férvarvad hemofili A, trombotisk trombocytopen purpura, sarkoidos och autoimmun encefalit.
Efter marknadsféring har utveckling av multipla autoimmuna tillstand observerats hos patienter som har
behandlats med LEMTRADA. Patienter som utvecklar autoimmunitet bér utredas med avseende pa andra
autoimmuna sjukdomar (se avsnitt Kontraindikationer). Patienter och lakare b6r vara uppmarksamma pa att
sjukdomsdebut av autoimmuna sjukdomar potentiellt kan intraffa efter den 48 manader langa
dvervakningsperioden.

Férvarvad hemofili A

Fall av férvarvad hemofili A (anti-faktor Vlll-antikroppar) har rapporterats i bade kliniska prévningar och
efter marknadsforing. Patienter far i typiska fall spontana subkutana hematom och omfattande blamarken,
aven om ocksa hematuri, epistaxis, gastrointestinala eller andra blédningar kan uppsta.
Koagulationsutredning inklusive aPPT maste goras pa alla patienter med sadana symtom. Vid en forlangd
aPTT ska patient hanvisas till en hematolog. Utbilda patienter om kliniska tecken och symtom pa forvarvad
hemofili A och att de omedelbart ska kontakta sjukvarden om nagot av dessa symtom upptrader.

Trombotisk trombocytopen purpura (TTP)

Fall av TTP har rapporterats hos patienter som har behandlats med LEMTRADA efter marknadsféring, varav
ett med dédlig utgang. TTP ar ett allvarligt tillstdand som kraver omedelbar utvardering och behandling, och
kan utvecklas flera manader efter den senaste infusionen av LEMTRADA. TTP kan kannetecknas av
trombocytopeni, mikroangiopatisk hemolytisk anemi, neurologiska symtom, feber och nedsatt njurfunktion.

Autoimmun encefalit

Fall av autoimmun encefalit har rapporterats hos patienter som behandlats med LEMTRADA. Autoimmun
encefalit kdnnetecknas av subakut debut (med snabb progression 6ver manader) av minnesnedsattning,
forandrat sinnestillstand eller psykiatriska symtom, i allmanhet i kombination med nya fokala neurologiska
statusfynd och krampanfall. Patienter med misstankt autoimmun encefalit b6r genomga
magnetkameraundersokning (MR), EEG, lumbalpunktion och serologisk testning for lampliga biomarkérer
(t.ex. neurala autoantikroppar) for att bekrafta diagnos och utesluta andra orsaker.

Immunologisk trombocytopeni (ITP)

Allvarliga fall av ITP har observerats hos 12 (1 %) MS-patienter som behandlats i kontrollerade kliniska
prévningar(motsvarande en arsfrekvens av 4,7 handelser/ 1 000 patientar). Ytterligare 12 allvarliga
handelser med ITP har observerats 6ver en uppfoljningstid pa i median 6,1 ar (maximalt 12 ar) (kumulativ
arsfrekvens av 2,8 handelser/1 000 personar). Innan krav pa manatlig blodmonitorering infordes utvecklade
en patient ITP, som upptacktes férsent, och avled av intracerebrala blédningar. 1 79,5 % av fallen har
ITP-debuten skett inom 4 ar efter den férsta exponeringen. | vissa fall utvecklades dock ITP flera ar senare.
Symtom pa ITP kan omfatta (men ar inte begransade till) att patienten Iatt far blamarken, petekier, spontan
mukokutan blédning (t.ex. epistaxis, hemoptys), kraftigare an normalt eller oregelbunden mensblédning.
Hemoptys kan ocksa vara indikativt for anti-GBM-sjukdom (se nedan) och en lamplig differentialdiagnos
maste genomfdras. Paminn patienten om att vara fortsatt uppmarksam pa eventuella symtom och vid
minsta tveksamhet omedelbart uppsoka vard.
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Fullstandig blodstatus med differentialrdkning ska méatas innan behandlingen pabdrjas och darefter varje
manad i minst 48 manader efter den sista infusionen. Efter denna tidsperiod ska provtagning utféras
baserat pa kliniska fynd som kan tyda pa ITP. Om ITP misstanks ska fullstandig blodstatus omedelbart
matas.

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

Nefropatier

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

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

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

Tyreoidearubbningar

Endokrina sjukdomar inklusive autoimmuna tyreoidearubbningar har observerats hos 36,8 % av patienterna
som i kliniska prévningar behandlades med 12 mg LEMTRADA mot MS med en median av 6,1 ars
uppfdljning (maximalt 12 ar) fran forsta exponeringen fér LEMTRADA. Incidensen for tyreoidearubbningar
var hogre hos patienter med tyreoidearubbningar i anamnesen, bade i behandlingsgruppen med LEMTRADA
och i behandlingsgruppen med interferon beta 1a (IFNB-1a). De observerade autoimmuna
tyreoidearubbningarna inbegrep hypertyreos eller hypotyreos. De flesta fallen var av lindrig till mattlig
svarighetsgrad. Allvarliga endokrina rubbningar intraffade hos 4,4 % av patienterna med Basedows sjukdom
(aven kand som Graves sjukdom), hypertyreos, hypotyreos,autoimmun tyreoidit och struma férekommande
hos fler an en patient. De flesta tyreoidearubbningarna hanterades med konventionell medicinsk
behandling, men vissa patienter behdvde genomga kirurgiska ingrepp. Efter marknadsforing har ett flertal
patienter med autoimmuna tyreoidearubbningar utvecklat biopsibekraftad AlH.

Funktionstester av skoldkorteln, sasom nivaer av tyreoideastimulerande hormon (TSH), ska méatas innan
behandlingen pabdrjas och darefter var 3 manad till och med 48 manader efter den sista infusionen.
Dérefter ska provtagning utféras baserat pa kliniska fynd som kan tyda pa tyreoidearubbning eller vid
graviditet.
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Tyreoideasjukdom innebar sarskilda risker fér gravida kvinnor (se avsnitt Graviditet).

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

Cytopenier

Misstankta autoimmuna cytopenier som neutropeni, hemolytisk anemi och pancytopeni har i sallsynta fall
rapporterats i kliniska prévningar vid MS. Resultaten for fullstandig blodstatus (se ovan under ITP) ska
anvandas for att 6vervaka cytopenier inklusive neutropeni. Om cytopeni konstateras ska lamplig medicinsk
behandling omedelbart pabérjas, inklusive remiss till specialist.

Autoimmun hepatit och leverskada

Fall av autoimmun hepatit (inklusive dddsfall och fall som kravt levertransplantation) och
infektionsrelaterad leverskada har rapporterats hos patienter som behandlats med LEMTRADA (se avsnitt
Kontraindikationer). Leverfunktionstest bor utféras fére paborjad behandling och med manatliga intervaller i
minst 48 manader efter den sista infusionen. Patienterna bor informeras om risken fér autoimmun hepatit,
leverskada och relaterade symtom.

Hemofagocytisk lymfohistiocytos (HLH)

Vid anvandning efter godkannande har HLH (inklusive dddsfall) rapporterats hos patienter som behandlats
med LEMTRADA. HLH ar ett livshotande syndrom av patologisk immunaktivering som kannetecknas av
kliniska tecken och symtom pa extrem systemisk inflammation. HLH karakteriseras av feber, hepatomegali
och cytopeni. Det ar forknippat med hég dédlighet om det inte upptacks tidigt och behandlas. Symtom har
rapporterats uppsta inom nagra manader till fyra ar efter inledandet av behandlingen. Patienter ska
informeras om symtom pa HLH och tid till uppkomsten av dessa. Patienter som utvecklar tidiga
manifestationer av patologisk immunaktivering bor utvarderas omedelbart och en diagnos av HLH
overvagas.

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

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

De flesta patienterna i de kontrollerade kliniska prévningarna fick antihistaminer och/eller antipyretika fére
minst en infusion med LEMTRADA. IAR:er kan intraffa hos patienterna trots premedicinering. Monitorering
av infusionsreaktioner rekommenderas under infusion med LEMTRADA samt i minst 2 timmar efter.
Forlangd monitorering (sjukhusvistelse) bor, vid behov, 6vervagas. Om allvarliga infusionsrelaterade
reaktioner intraffar ska den intravendsa infusionen omedelbart avslutas. Resurser for hantering av
anafylaktiska eller allvarliga reaktioner (se nedan) ska finnas tillgangliga.

Vuxendebut av Stills sjukdom (AOSD)

Vid anvandning efter godkannandet har AOSD rapporterats hos patienter som behandlats med Lemtrada.
AOSD &r ett sallsynt inflammatoriskt tillstand som kraver akut utredning och behandling. Patienter med
AOSD kan ha en kombination av féljande tecken och symtom: feber, artrit, hudutslag och leukocytos i
franvaro av infektioner, maligniteter och andra reumatiska tillstdnd. Om ingen alternativ etiologi for dessa
symtom och tecken kan fastallas, 6vervag att avbryta behandlingen tillfalligt eller avsluta behandlingen
med Lemtrada.

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

Vid anvandning efter godkannande har sallsynta, allvarliga, ibland dddliga och oférutsedda biverkningar
fran olika organsystem rapporterats. | en majoritet av fallen var tid till uppkomst av dessa tillstdnd inom

1-3 dagar efter infusionen av LEMTRADA. Reaktioner har upptratt efter vilken dos som helst och aven efter
andra behandlingsomgangen. Patienterna bér informeras om tecken och symtom och tiden till uppkomst av
biverkan. Patienter ska uppmanas att omedelbart kontakta sjukvarden om nagot av dessa symtom uppstar
och informeras om de eventuellt sent uppkomna biverkningarna.

Hemorragisk stroke

Flera av de rapporterade patienterna var under 50 ar och hade ingen anamnes pa hypertoni,
blédningsrubbningar eller samtidigt intag av antikoagulantia eller trombocythadmmare. Hos vissa patienter
fanns ett forhojt blodtryck fére blodningen jamfort utgangsblodtrycket.

Myokardiell ischemi och hjartinfarkt
Flera av de rapporterade patienterna var under 40 ar och hade inga riskfaktorer fér ischemisk hjartsjukdom.
Hos vissa patienter noterades att blodtryck och/eller hjartfrekvens var tillfalligt onormala under infusionen.

Halskéarlsdissektion
Fall av halskarlsdissektion, inklusive multipla dissektioner, har rapporterats bade inom de forsta dagarna
efter LEMTRADA-infusion eller senare under den férsta manaden efter infusionen.

Alveolér lungblédning
Fall av handelser med tidsmassigt samband som inte ar relaterade till anti-GBM sjukdom (Goodpasteurs
syndrom) har rapporterats.

Trombocytopeni
De fall av trombocytopeni som rapporterats uppkom under forsta dagarna efter infusionen (till skillnad fran
ITP). Dessa var oftast sjalvbegransande och relativt milda, aven om allvarligheten och utfallet var okant i

manga fall.

Perikardit
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Sallsynta fall av perikardit, perikardiell utgjutning och andra perikardiella handelser har rapporterats, bade
som en del av akut infusionsreaktion och senare.

Pneumonit

Pneumonit har rapporterats hos patienter som har behandlats med LEMTRADA. De flesta fall intraffade
under den forsta manaden efter behandling. Patienter bér uppmanas att rapportera symtom pa pneumonit,
som kan inkludera andfaddhet, hosta, vasande andning, brostsmarta eller tranghet i brostet och hemoptys.

Infusionsinstruktioner i syfte att minska de allvarliga reaktionerna som har tidsméassigt samband med
infusion av LEMTRADA

® Utvarderingar fore infusion:

O Kontrollera EKG och vitalparametrar, inklusive hjartfrekvens och méatning av blodtryck fére
infusionen.

O Kontrollera laboratorieprover (fullstandig blodstatus med differentialrékning,
serumtransaminaser, serumkreatinin, tyroidea funktionstest och mikroskopisk urinanalys).

® Under infusionen:
O Utfor kontinuerlig/frekvent (minst varje timme) monitorering av hjartfrekvens, blodtryck och
overgripande klinisk status pa patienten
B Avbryt infusionen
® Vid allvarlig biverkan
® Om patienten visar kliniska symtom tydande pa utveckling av en allvarlig
biverkan associerad med infusionen (myokardiell ischemi, hemorragisk stroke,
halskarlsdissektion eller alveolar lungblédning)
® Efter infusionen:

O Observation av infusionsrelaterade reaktioner rekommenderas i minst 2 timmar efter infusion
av LEMTRADA. Patienter med kliniska symtom som skulle kunna tyda pa allvarliga
infusionsrelaterade biverkningar som tidsmassigt associeras med infusionen (myokardiell
ischemi, hemorragisk stroke, halskarlsdissektion eller alveolar lungblédning), ska monitoreras
noggrant till dess att symtomen gatt dver. Férlangd monitorering (sjukhusvistelse) bér vid
behov dvervagas. Patienterna ska informeras om risken for sent uppkomna infusionsrelaterade
biverkningar och instrueras att rapportera symtom och att kontakta sjukvarden.

O TPK (trombocytantal) ska kontrolleras direkt efter infusionen pa dag 3 och 5 under forsta
behandlingsomgangen, och dven direkt efter infusion pa dag 3 under varje efterfoljande
behandlingsomgang. Kliniskt signifikant trombocytopeni behéver foljas upp till utldkning.
Overvag remittering till hematolog fér handlaggning.

Infektioner

| kontrollerade kliniska provningar vid MS med upp till 2 ars varaktighet forekom infektioner hos 71 % av
patienterna som behandlades med LEMTRADA 12 mg jamfért med 53 % av patienterna behandlade med
subkutant interferon beta-1a [IFNB 1a] (44 mikrogram 3 ganger i veckan), och var évervagande av mild till
mattlig svarighetsgrad. Infektioner som forekom oftare hos LEMTRADA-behandlade patienter &n patienter
som behandlats med IFNB 1la inkluderade nasofaryngit, urinvagsinfektion, évre luftvagsinfektion,
bihaleinflammation, munherpes, influensa och bronkit. Allvarliga infektioner féorekom hos 2,7 % av
patienterna som behandlades med LEMTRADA jamfort med 1 % av patienterna som behandlades med
IFNB-1a i kontrollerade kliniska préovningar vid MS. Allvarliga infektioner i LEMTRADA-gruppen omfattade:
blindtarmsinflammation, gastroenterit, pneumoni, herpes zoster och tandinfektion. Infektionerna hade i
allmanhet ordinar varaktighet och férsvann efter konventionell medicinsk behandling.
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Den kumulativa arsfrekvensen av infektioner var 0,99 dver en uppféljningstid pa i median 6,1 ar (maximalt
12 ar) fran forsta LEMTRADA- exponeringen, jamfort mot 1,27 i kontrollerade kliniska studier.

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

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

Epstein-Barr virusinfektion (EBV-infektion), inklusive reaktivering samt allvarliga och ibland dédliga fall av
EBV hepatit, har rapporterats hos LEMTRADA-behandlade patienter.

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

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

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

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

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

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

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

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Sallsynta fall av PML (inklusive fatala) har rapporterats hos MS-patienter efter behandling med
alemtuzumab. Patienter som behandlas med alemtuzumab maste dvervakas med avseende pa tecken som
kan tyda pa PML. Riskfaktorer av speciell betydelse inkluderar tidigare immunsuppressiv behandling,
sarskilt andra MS-behandlingar med kand risk for att orsaka PML.

Resultat fran MRT kan vara tydliga innan kliniska tecken eller symtom. Innan initiering och aterinsattning av
behandling av alemtuzumab bér MR-skanning gdéras och utvarderas gallande tecken som éverensstammer
med PML. Ytterligare utvardering, inklusive test pa cerebrospinalvatska (CSF) for JC viralt DNA och
upprepade neurologiska bedémningar bor utforas vid behov. Lakaren bor vara sarskilt uppméarksam pa
symtom som tyder pa PML som patienten kanske inte marker (t.ex. kognitiva, neurologiska eller
psykiatriska symtom). Patienter bér ocksa radas att informera sina anhdriga eller vardgivare om sin
behandling, eftersom de kan marka symtom som patienten inte sjalv ar medveten om. PML bér betraktas
som en differentialdiagnos hos alla MS-patienter som tar alemtuzumab med neurologiska symtom och/eller
nya hjarnskador i MRT.

Om en diagnos av PML har stallts bér behandling med alemtuzumab inte pabérjas eller omstartas.

Akut akalkulds kolecystit

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

Malignitet

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

Preventivmedel

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

Vacciner

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

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

Test av/vaccinering mot varicella zoster-virusantikroppar

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

Rekommenderade laboratorietester for patientmonitorering

Klinisk undersokning och laboratorietester skall utforas med jamna mellanrum och i minst 48 manader efter
den sista behandlingen med LEMTRADA for att dvervaka tidiga tecken pa autoimmuna sjukdomar:

® Fullstandig blodstatus med differentialrakning, serumtransaminaser och serumkreatininnivaer (fore
behandlingsstart och darefter varje manad).
Urinanalys med mikroskopi (fére behandlingsstart och darefter varje manad).
Test av tyreoideafunktionen, sdsom nivan av tyreoideastimulerande hormon (TSH) (fére
behandlingsstart och darefter var tredje manad)

Information fran utanfér av foretaget sponsrade studier vad géller anvdndning av alemtuzumab fore
godkannandet for forsaljning av LEMTRADA

Foljande biverkningar har identifierats fore registreringen av LEMTRADA under anvandning av alemtuzumab
fér behandling av kronisk lymfatisk B-cellsleukemi (B-KLL), samt fér behandling av andra sjukdomar, i
allmanhet vid hégre och tatare dosering (t.ex. 30 mg) an vad som rekommenderas fér behandling av MS.
Eftersom dessa biverkningar har rapporterats frivilligt fran en population av obestamd storlek &r det inte
alltid maojligt att med sakerhet berakna frekvensen eller faststalla ett orsakssamband med exponering for
alemtuzumab.

Autoimmun sjukdom

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

Infusionsrelaterade reaktioner

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

Infektioner och infestationer

Allvarliga och ibland dédliga virus, bakterier, protozoer, och svampinfektioner, inklusive sddana som beror
pa reaktivering av latenta infektioner, har rapporterats hos icke-MS-patienter som behandlats med
alemtuzumab med hdgre och tatare doser an vad som anvands vid MS.

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

Hjéartat
Hjartsvikt, kardiomyopati och minskad ejektionsfraktion har rapporterats hos alemtuzumab-behandlade

icke-MS-patienter som tidigare behandlats med potentiellt kardiotoxiska medel.

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

LEMTRADA innehdller natrium och kalium.

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

Interaktioner

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

Graviditet

Kvinnor i fertil lder

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

Graviditet

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

Det ar kant att humant IgG passerar placentabarridren. Alemtuzumab skulle darfér kunna passera
placentabarriaren och eventuellt utgdra en risk for fostret. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Det ar inte kant om alemtuzumab kan orsaka fosterskador nar det
ges till gravida kvinnor eller om det kan paverka reproduktionsférmagan.

Tyreoidearubbningar (se avsnitt Varningar och forsiktighet Tyreoidearubbningar) innebar sarskilda risker for
gravida kvinnor. Vid obehandlad hypotyreos under graviditet féreligger en 6kad risk for missfall och skador
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pa fostret, sdsom mental retardation och dvargvaxt. Hos médrar med Graves sjukdom kan
tyreoideastimulerande hormonreceptorantikroppar hos modern éverféras till ett vaxande foster och orsaka
overgaende neonatal Graves sjukdom.

Amning

Alemtuzumab har detekterats i mjolk och hos avkomma fran ammande honmass.

Det ar okant om alemtuzumab utséndras i brostmjolk. En risk for det ammande nyfédda/spadbarnet kan
inte uteslutas. Amning bor darfor avbrytas under varje behandlingsomgang med LEMTRADA samt under 4
manader efter den sista infusionen i varje behandlingsomgang. Dock kan férdelarna med att fa immunitet
genom bréstmjdlk uppvaga riskerna for potentiell exponering for alemtuzumab for det ammande
nyfédda/spadbarnet.

Fertilitet

Det finns inte tillrackliga kliniska sakerhetsdata om effekterna av LEMTRADA pa fertilitet. | en delstudie pa
13 manliga patienter behandlade med LEMTRADA (som behandlats med antingen 12 mg eller 24 mg) sags
inga tecken pa aspermi, azoospermi, bestdende minskat antal spermier, stérningar av motilitet eller en
0kning av morfologiska abnormiteter hos spermierna.

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

Trafik

LEMTRADA har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

De flesta patienter far IAR:er som uppkommer under, eller inom 24 timmar efter, behandling med
LEMTRADA. Vissa IAR:er (t.ex. yrsel) kan tillfalligt pdverka patientens formaga att framfora fordon eller
anvanda maskiner och forsiktighet ska iakttas tills dessa reaktioner har gatt dver.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen i kliniska studier

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

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

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

Lista Over biverkningar

Nedanstdende tabell ar baserad pa poolade sakerhetsdata fran alla LEMTRADA-patienter som behandlats
med 12 mg under all tillganglig uppféljning i kliniska studier. Biverkningar anges efter Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA), systemorgansystem (SOC) och féredragen term (PT (preferred term)).
Frekvenserna definieras enligt foljande: Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga
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(=1/1 000 till <1/100), sallsynta (=1 /10 000 till <1 /1000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade
efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar i studie 1, 2, 3 och 4 som observerats hos patienter som behandlats med LEMTRADA
12 mg och dvervakning efter godkannande for forsaljning

Organklass

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Ingen kand
frekvens

Infektioner och in
festationer

Ovre

luftvagsinfektion,
urinvagsinfektion
, herpesvirus- inf

ektion?

Herpes zoster-

infektionerz,

nedre
luftvagsinfektion
er, gastroenterit,
oral

candida, vulvova
ginal candida, inf
luensa,
oroninfektion,
pneumoni, vagin
al

infektion,
tandinfektion

Onykomykos, gin
givit, hudmykose
r, tonsillit, akut si
nuit, cellulit, tube
rkulos, cytomega
lovirus-infektion

Listerios/listeria-
meningit,
reaktivering av E
pstein-Barr virusi
nfektion (EBV-inf
ektion) (inklusive
reaktivering)

neutrofili, leukoc
ytos

Neoplasier; Hudpapillom
benigna, maligna
och
ospecificerade
(samt cystor och
polyper)
Blodet och lymfs [Lymfopeni, leuko |Lymfadenopati, |Pancytopeni, he [Hemafagocytisk
ystemet peni, idiopatisk molytisk anemi, |lymfohistiocytos
inklusive neutrop [trombocytopen [férvarvad hemofi [(HLH),
eni purpura, li A trombotisk
trombocytopeni, trombocytopen
anemi, minskad purpura (TTP)
hematokrit,

Immunsystemet

Cytokinfrisattnin
gs

syndrom*,
Overkanslighet
inklusive
anafylaxi*

Sarkoidos

Endokrina syste
met

Basedows
sjukdom, hyperty
reos, hypotyreos

Autoimmun tyroi
dit inklusive suba

kut tyroidit, stru
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ma,
anti-tyreoid-antik
ropps-positiv

Metabolism och

Minskad aptit

nutrition

Psykiska Sémnléshet*,

stérningar angest,
depression

Centrala och peri
fera

Huvudvark*

MS-skov, yrsel*,
hypestesi, parest

Sensorisk stérnin
g, hyperestesi,

Hemorragisk stro
ke **'

dyspepsi*, stoma
tit

blédning, muntor
rhet, dysfagi,

gastrointestinala
sjukdomar, gastr
ointestinal blédni

ng

nervsystemet esi, tremor, spanningshuvud halskarlsdissekti
dysgeusi*, vark, autoimmun on **
migran* encefalit
Ogon Konjunktivit, Diplopi
endokrin
ofalmopati,
dimsyn
Oron och Svindel Oronvérk
balansorgan
Hjartat Takykardi* Bradykardi*, Formaksflimmer Myokardiell
palpitationer* * ischemi**,
hjartinfarkt**
Blodkarl Flush* Hypotoni*,
hypertoni*
Andningsvagar, Dyspné*, hosta, [Tranghetskansla Alveolar
brdstkorg och m nasblod, hicka, o |i svalget*, lungblédning**
ediastinum rofaryngeal smar |halsirritation, pn
ta, astma eumonit
Magtarmkanalen [lllamaende* Buksmartor, Forstoppning, ga
krakningar, stroesofageal
diarré, reflux, gingival

Lever och
gallvagar

Forhojt
aspartat-aminotr
ansferas (ASAT),
forhojt
alaninamino-tran
sferas (ALAT)

Kolecystit
innefattande
akalkulds
kolecystit och ak
ut akalkulds
kolecystit

Autoimmun hepa
tit,

Hepatit (associer
ad med EBV- infe
ktion)

Hud och subkuta
n vavnad

Urtikaria*,
hudutslag*,
klada*,
generaliserade

utslag*

Erytem*, ekkymo
s, alopeci, hyper
hidros, akne,
hudskada, derma
tit

Blasor, nattliga
svettningar,

ansiktssvullnad,
eksem, vitiligo,
alopecia areata
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Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Myalgi,
muskelsvaghet,
ledvark,
ryggsmartor,
smarta i extremit
eter,
muskelspasmer,
nacksmarta,
muskuloskeletal
smarta

Muskuloskeletal
stelhet, obehag i
lemmar

Vuxendebut av
Stills sjukdom
(AOSD)

Njurar och
urinvagar

Proteinuri, hemat
uri

Nefrolitiasis,
ketonuri, nefropa
tier inklusive
anti-GBM-sjukdo
m

Reproduktionsor Menorragi, Cervikal dysplasi,
gan och oregelbunden amenorré
brostkortel menstruation
Allmanna Feber*, trotthet*, |Obehag i
symtom och/eller|frossa* brostet*,
symtom vid smarta*, perifert
administreringsst 6dem, asteni,
allet influensaliknande
sjukdom,
sjukdomskansla,
smarta vid
infusionsstallet
Undersékningar Foérhojt Viktnedgang,
blodkreatinin viktdkning,

minskat antal réd
a blodkroppar,
positivt
bakterietest,
okning i
blodglukos,
genomsnittlig
cellvolymdkning

Skador,
forgiftningar och
behandlings-kom
plikationer

Blamarke,
infusionsrelatera
d reaktion

1Herpesvirusinfektioner inkluderar PTs: Oral herpes, Herpes simplex, Genital herpes, Herpesvirusinfektion,
Genital herpes simplex, Herpes dermatit, Oftalmisk herpes simplex, Herpes simplex serologi positiv.

2Herpes zosterinfektioner inkluderar PTs: Herpes zoster, Herpes zoster kutan spridd, Oftalmisk herpes

zoster, Herpes oftalmisk, Herpes zosterinfektion neurologisk, Herpes zoster meningit.

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

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

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

Sakerhetsprofil i langtidsuppféljning

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

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| kontrollerade kliniska provningar fick tva MS-patienter av misstag upp till 60 mg LEMTRADA (dvs. total dos
under den inledande behandlingsomgangen) i en enda infusion och upplevde allvarliga reaktioner
(huvudvark, hudutslag och antingen hypotoni eller sinustakykardi). Stérre doser av LEMTRADA an de som
testats i kliniska studier kan 6ka intensiteten och/eller varaktigheten av infusionsrelaterade biverkningar
eller dess effekter pa immunférsvaret.

Det finns ingen kand antidot mot dverdosering av alemtuzumab. Behandlingen bestar av utsattande av
lakemedlet och symtomatisk behandling.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Alemtuzumab ar en rekombinant, DNA-deriverad humaniserad monoklonal antikropp som ar riktad mot
cellytan pa 21-28 kD glykoprotein CD52. Alemtuzumab &r en 1gG1-kappa-antikropp med humant variabelt
ramverk och konstanta regioner samt komplementara styrande regioner fran en murin (ratta) monoklonal
antikropp. Antikroppen har en molekylvikt pa cirka 150 kD.
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Alemtuzumab binder till CD52, ett antigen som forekommer i héga nivaer pa cellytan pa T- (CD3+) och B-
(CD19+) lymfocyter och i lagre nivder pa NK-celler, monocyter och makrofager. Fa eller inga CD52 har
upptackts pa neutrofiler, plasmaceller eller stamceller fran benmarg. Alemtuzumab agerar genom
antikroppsberoende cellular cytolys och komplementférmedlad lysering efter att ha bundit till cellytan pa
T-och B-lymfocyter.

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

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

Okad férekomst av regulatoriska T-cellsundergrupper

Okad férekomst av minnes-T- och B-lymfocyter

Overgdende effekter pa delar av den medfédda immuniteten (dvs neutrofiler, makrofager, NK-celler)

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

Farmakodynamisk effekt

LEMTRADA utarmar cirkulerande T- och B-lymfocyter efter varje behandlingsomgang, med de lagsta
observerade vardena en manad efter en behandlingsomgang (den tidigaste tidpunkten efter behandlingen i
fas 3-studierna). Lymfocyter aterbildas 6ver tiden och B-cellsaterhamtningen &r vanligtvis avslutad inom

6 manader. Antalet CD3+- och CD4+-lymfocyter stiger ldngsammare mot normalvérdena, och har i
allmanhet inte atergatt till ursprungsnivaerna 12 manader efter behandlingen. Cirka 40 % av patienterna
hade totala lymfocytantal som nddde den nedre gransen for normalvéarde (LLN) 6 manader efter varje
behandlingsomgang och cirka 80 % av patienterna hade totala lymfocytantal som nadde LLN 12 manader
efter varje omgang.

Neutrofiler, monocyter, eosinofiler, basofiler och NK-celler paverkas endast évergaende av LEMTRADA.

Klinisk effekt och sakerhet

Sakerheten och effekten av alemtuzumab vid MS har utvarderats i 3 randomiserade, bedémarblindade
(rater blinded) kliniska prévningar med jamfdrelse mot aktivt behandlade patienter med RRMS och
1 okontrollerad beddmarblindad férlangningsstudie.

Studie upplaggning/demografi fér studie 1, 2, 3 och 4 ses i tabell 2,

Tabell 2: Studieuppldggning och egenskaper vid start for studie 1, 2, 3 och 4
Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studiens namn CAMMS323 CAMMS32400507 CAMMS223
(CARE-MS 1) (CARE-MS 1)
Studiens upplaggning Kontrollerad, randomisera Kontrollerad, randomisera
d, bedémarblindad d, bedémarblindad
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Kontrollerad, randomisera
d, bedémar- och
dosblindad
Sjukdomshistoria Patienter med aktiv MS, definierat som minst 2 skov | Patienter med aktiv MS,
under de féregdende 2 aren. definierat som minst
2 skov under de
foregdende 2 aren och 1
eller fler kontrasthéjande |
esioner

Varaktighet 2 ar 3art
Studiepopulation Behandlingsnaiva Patienter med inadekvat Behandlingsnaiva

patienter respons pa tidigare patienter

behandling*
Egenskaper vid start av
studie
Medelalder (ar) 33 35 32
Genomsnittlig /median 2,0/1,6 ar 4,5/3,8 ar 1,5/1,3 &r
varaktighet pa sjukdomen
Genomsnittlig varaktighet Ingen 36 manader Ingen
av tidigare MS-behandling
(=1 lakemedel anvant)
% som fatt =2 tidigare Ej relevant 28 % Ej relevant
MS-behandlingar
Genomsnittlig 2,0 2,7 1,9
EDSS-poang vid start av
studien
Studie 4

Studiens namn CAMMS03409

Studiens upplaggning

Okontrollerad, bedémarblindad forlangningsstudie

Studiepopulation

Patienter som deltog i CAMMS223, CAMMS323, eller CAMMS32400507

(se baslinjeegenskaper ovan)

Foérlangningstid

4 ar

* Definierat som patienter som har upplevt minst ett skov under behandling med beta-interferon eller
glatirameracetat efter att ha fatt behandling med Iakemedel under minst sex manader.
t Studiens primara endpoint blev 3 ar. Ytterligare uppféljning gav data for i median 4,8 ar (maximalt 6,7 ar).

Resultat for studie 1 och 2 visas i tabell 3

Tabell 3: Viktiga kliniska och MRI-endpoints fran studie 1 och 2

Studie 1 Studie 2
Studiens namn CAMMS323 CAMMS32400507
(CARE-MS 1) (CARE-MS 11)
Kliniska endpoints LEMTRADA 12 mg SC IFNB-1a LEMTRADA 12 mg SC IFNB-1a
(N=376) (N=187) (N=426) (N=202)
Skovfrekvens? 0,26 0,52
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ARR (Annualised 0,18 0,39 (0,21, 0,33) (0,41, 0,66)
relapse rate) (0,13, 0,23) (0,29, 0,53)

(95 % ClI)

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

ratio) (95 % CI) 54,9 49,4
Riskminskning (p<0,0001) (p <0,0001)
Funktionsnedsattnin 8,0 % 11,1 % 12,7 % 21,1 %
gl (5,7, 11,2) (7,3,16,7) (9,9, 16,3) (15,9, 27,7)
(Confirmed Disability

Worsening [CDW]) 2

Patienter med CDW

vid 6 manader

(95 % CI)

Relativ risk (hazard 0,70 (0,40, 1,23) 0,58 (0,38, 0,87)

ratio) (p=0,22) (p=0,0084)

(95 % CI)

Patienter som var 77,6 % 58,7 % 65,4 % 46,7 %
skovfria ar 2 (72,9, 81,6) (51,1, 65,5) (60,6, 69,7) (39,5, 53,5)
(95 % ClI) (p<0,0001) (p<0,0001)

Férandring fran -0,14 (-0,25, -0,02) | -0,14 (-0,29, 0,01) | -0,17 (-0,29, -0,05) | 0,24 (0,07, 0,41)
studiestart av EDSS (p=0,42) (p<0,0001)

&r 23

(95 % CI)

MRI-endpoints (0-2 ar)

Medianférandring -9,3 (-19,6, -0,2) -6,5 (-20,7, 2,5) -1,3 -1,2
(%) av (p=0,31) (p=0,14)

MRI-T2-lesionsvolym

Patienter med nya 48,5 % 57,6 % 46,2 % 67,9 %
eller férstorade T2-le (p=0,035) (p<0,0001)

sioner under ar 2

Patienter med 15,4 % 27,0 % 18,5 % 34,2 %
gadoliniumférstarkta (p=0,001) (p<0,0001)

lesioner under ar 2

Patienter med nya 24,0 % 31,4 % 19,9 % 38,0 %
hypointensiva T1-les (p=0,055) (p<0,0001)

ioner under ar 2

Medianférandring -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
(%) av hjarnans pare (p<0,0001) (p=0,012)

nkymala fraktion

1 Co-primara endpoints: ARR och CDW. Om minst en av tva co-priméara endpoints uppfylldes ansags
studien uppfylla sitt mal.
2 CDW definierades som en 6kning med minst 1 poang pa Expanded Disability Status Scale (EDSS) om
EDSS-poangen vid start var =1,0 (1,5 poangs 6kning for patienter med en EDSS vid start = 0) och som

kvarstod i 6 manader.

3 Estimerad genom att anvénda en blandad modell far upprepande atgarder.

Figur 1: Tid till 6-manaders CDW i studie 2
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Uppfdljningsmanad

Skovens svarighetsgrad

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

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

Bekréftad funktionshinderférbéttring (Confirmed disability improvement (CDI))

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

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

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

| en undergrupp av patienter med RRMS med 2 eller fler skov under det féregdende aret och med minst
1 gadolinumférstarkt T1-lesion vid studiens bérjan, var den arliga skovfrekvensen 0,26 (95% CI: 0,20, 034) i
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gruppen behandlade med LEMTRADA (n = 205) och 0,51 (95% CI: 0,40, 0,64) i IFNB-1a-gruppen (n = 102)
(p<0,0001). Denna analys inkluderar endast data fran fas 3 studier (CAMMS324 och CAMMS323) pa grund
av skillnader i MRI-algoritmer mellan fas 2 och fas 3 studier. Dessa resultat erhélls fran en post hoc analys
och bor tolkas med férsiktighet.

Data pa langtidseffekter

Studie 4 var en fas 3, multicenter-, 6ppen-, beddmarblindad-férlangningsstudie for utvardering av effekt och
sakerhet i patienter med RRMS som deltog i studie 1, 2 eller 3 (tidigare fas 3- och fas 2- studier) for att
bedbéma langsiktig effekt och sakerhet av LEMTRADA. Studien tillfor effekt- och sakerhetsdata dver i median
6 ar fran intrade i studie 1 och 2. Patienterna i férlangningsstudien (studie 4) hade méjlighet att erhalla
ytterligare behandlingsomgang(ar) med LEMTRADA vid behov, da ihallande sjukdomsaktivitet
dokumenterats, definierat som férekomst av minst ett MS-skov och/eller =2 nya eller vaxande hjarn-eller
ryggmargsskador vid magnetisk resonanstomografi (MRI). Den/de extra behandlingsomgangen/arna med
LEMTRADA administrerades med 12 mg/dag under tre pa varandra foljande dagar (total dos 36 mg), minst
12 manader efter den féregdende behandlingsomgangen.

91,8 % av patienterna som behandlats med 12 mg LEMTRADA i studie 1 och 2 tradde in i studie 4. 82,7 %
av dessa patienter slutférde studien. Uppskattningsvis halften (51,2 %) av patienterna som tidigare
behandlats med 12 mg/dag av LEMTRADA i studie 1 och 2 och som deltog i studie 4, gavs enbart de

2 initiala behandlingsomgangarna av LEMTRADA och ingen ytterligare sjukdomsmodifierande behandling
under hela uppféljningen pa 6 ar.

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

Under 6 ar fran forsta behandlingen med LEMTRADA, uppvisade patienter som fortsatte i uppféljning varden
av MS-aterfall, hjarnskador pa MR och hjarnvolymférlust som 6verensstamde med LEMTRADAS
behandlingseffekter under studierna 1 och 2 samt dvervagande stabila eller forbattrade funktionshinder.
ARR for patienter, inklusive uppféljning i studie 4, som ursprungligen behandlats med LEMTRADA i
studierna 1 respektive 2 var 0,17 och 0,23, CDW sdags i 22,3 % och 29,7 %, medan 32,7 % och 42,5 %
uppnadde CDI. Fér varje ar i studie 4 fortsatte patienter fran bada studierna att uppvisa en Iag risk att bilda
ny T2 (27,4 % -33,2 %) eller gadoliniumforstarkande skador (9,4 % till 13,5 %) och den arliga
procentférandringen av parenkymfraktionen i hjarnan varierade i median fran 0,19 % till -0,09 %.

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

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

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

| likhet med alla terapeutiska proteiner finns det risk for immunogenicitet. Data aterspeglar andelen
patienter vars testresultat ansags positiva for antikroppar mot alemtuzumab med anvandning av en
enzymkopplad immunabsorberande analys (ELISA) och bekraftades genom en kompetitiv bindningsanalys.
Positiva prover utvarderades ytterligare med avseende pa tecken pa in vitro-hdmning genom anvandning
av en flddescytometrianalys. Patienter i kliniska prévningar vid MS fick serumprover tagna en, tre och

12 manader efter varje behandlingsomgang for att bestamma forekomsten av anti-alemtuzumab-antikropp
ar. Cirka 85 % av patienterna som fick LEMTRADA testade positivt fér anti-alemtuzumab-antikroppar under
studien, och =90 % av dessa patienter testade dven positivt for antikroppar som hammade
alemtuzumab-bindning in vitro. De patienter som utvecklade anti-alemtuzumab-antikroppar gjorde detta
vid 15 manader efter forsta exponeringen. Efter 2 behandlingsomgangar fanns inget samband mellan
férekomsten av anti-alemtuzumab- eller hammande anti-alemtuzumab-antikroppar och en minskning av
effekt, férandrad farmakodynamik eller forekomsten av biverkningar, inklusive infusionsrelaterade
reaktioner. H6ga halter anti-alemtuzumab-antikroppar som sags hos vissa patienter var associerade med
ofullstandig lymfocytuttdmning efter en tredje eller fjarde behandlingsomgangen, men det fanns ingen
tydlig verkan fran anti-alemtuzumab-antikropparna pa den kliniska effekt- och sakerhetsprofilen av
LEMTRADA.

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

Pediatrisk population

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

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for LEMTRADA f6r en
eller flera grupper av den pediatriska populationen fér RRMS (information om pediatrisk anvandning finns i
avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Farmakokinetiken for alemtuzumab utvarderades pa sammanlagt 216 patienter med RRMS som fick
intravendsa infusioner med antingen 12 mg/dag eller 24 mg/dag pa fem pa varandra foljande dagar, foljt av
tre pa varandra féljande dagar 12 manader efter den forsta behandlingsomgangen. Serumkoncentrationer
okade med varje dos under en behandlingsomgang, med de hdgsta observerade koncentrationerna efter
den sista infusionen under en behandlingsomgang. Administration av 12 mg/dag resulterade i en
genomsnittlig Cmax pa 3014 ng/ml dag fem i den initiala behandlingsomgangen och 2276 ng/ml dag tre i

den andra behandlingsomgangen. Alfa-halveringstiden uppskattades till fyra till fem dagar och var
jamférbar mellan behandlingsomgangarna och ledde till 1aga eller icke detekterbara serumkoncentrationer
inom cirka 30 dagar efter varje omgang.

Alemtuzumab ar ett protein for vilket den forvantade metaboliska vagen ar nedbrytning till sma peptider

och enskilda aminosyror genom brett distribuerade proteolytiska enzymer. Inga klassiska
biotransformationsstudier har utforts.
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Utifran tillganglig data kan inga slutsatser dras om farmakokinetiken for LEMTRADA med avseende pa
effekten av etnicitet och kon. Farmakokinetiken fér alemtuzumab vid RRMS har inte studerats hos patienter
i aldern 55 ar och aldre.

Prekliniska uppgifter

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

Fertilitet och reproduktion

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

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

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

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

Innehall

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

Alemtuzumab &r en monoklonal antikropp som med hjalp av rekombinant DNA-teknik produceras i en
suspensionskultur bestdende av mammalieceller (4ggstock fran kinesisk hamster) och naringsmedel.

Hjalpamne med kand effekt

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (39 mg) kalium per infusion d.v.s. ar nast intill "kaliumfritt”.
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per infusion d.v.s. &r nast intill
"natriumfritt”.
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Forteckning dver hjalpamnen
Dinatriumfosfatdihydrat (E339)
Dinatriumedetatdihydrat
Kaliumklorid (E508)
Kaliumdivatefosfat (E340)
Polysorbat 80 (E433)
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta Idkemedel inte blandas med andra Iakemedel 4n de som omnamns

i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Miljopaverkan
Alemtuzumab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljdinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Koncentrat
4 3r

Utspadd I8sning

Kemisk och fysiskalisk hallbarhet under anvandning har pavisats i 8 timmar vid 2 2C - 8 oC,

Ur mikrobiologisk synvinkel rekommenderas att produkten anvands omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart ar forvaringstid och férvaringsférhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och skall
normalt inte Gverstiga 8 timmar vid 2 2C - 8 2C, om den skyddas mot ljus.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Koncentrat

Forvaras i kylskap (2 oC - 8 2C).

Far ej frysas.

Foérvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
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Innehallet i injektionsflaskan ska inspekteras for forekomst av partiklar och missfargning fore administrering
. Anvand den inte om det férekommer partiklar eller om koncentratet ar missfargat.
Skaka inte injektionsflaskorna fore anvandning.

For intravends administrering ska 1,2 ml LEMTRADA dras upp fran injektionsflaskan till en spruta med
aseptisk teknik. Injicera detta i 100 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, I16sning, eller glukos
50 mg/ml (5 %) infusionsvatska, 16sning. Detta lakemedel far inte spadas med andra I6sningsmedel. Pasen
ska vandas forsiktigt for att blanda l6sningen.

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

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning (sterilt koncentrat).
Ett klart, farglost till svagt gulfargat koncentrat med pH 7,0 - 7,4.

Férpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning 12 mg (klar, farglés till svagt gulfargat koncentrat till infusionsvatska
[6sning)
1,2 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF
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