KISA URUN BILGISI

W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin
raporlanmas.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

LEMTRADA 12 mg/1,2 mL inflizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in konsantre

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 1,2 mL’de 12 mg alemtuzumab igerir (10 mg/ mL).

Alemtuzumab, rekombinant DNA teknolojisiyle besi ortaminda memeli hiicresi (Cin hamster1
overi) slispansiyon kiiltiirtinde iiretilen bir monoklonal antikordur.

Yardimci maddeler:

Her mL’de
Disodyum fosfat dihidrat 1,15 mg
Disodyum edetat dihidrat 0,0187 mg
Sodyum kloriir 8,0 mg
Potasyum kloriir 0,2 mg
Potasyum dihidrojen fosfat 0,2 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon icin konsantre ¢ozelti (steril konsantre ¢ozelti).
pH degeri 7,0-7,4 olan berrak, renksiz ila uguk sar1 renkli konsantre.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

LEMTRADA, Relaps Remitting Multipl Skleroz (RRMS) tanili hastalarda ilk basamak
koruyucu tedavilerle (interferon, Glatiramer asetat, Teriflunomid) basar1 saglanamayan
durumlarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

LEMTRADA tedavisi, MS hastalarinin tedavisinde deneyimli olan bir ndrolog tarafindan
baslatilmali ve denetlenmelidir. En yaygin advers reaksiyonlarin, 6zellikle de otoimmiin
hastaliklar ve enfeksiyonlarin, zamaninda teshisi ve yoOnetimi i¢in gereken uzmanlar ve
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Asirt duyarlilik ve/veya anafilaktik reaksiyonlarmn yonetimi i¢in gereken kaynaklar hazir
bulunmalidir.

LEMTRADA ile tedavi edilen hastalara Hasta Uyar1 Kart1 ve Hasta Kilavuzu verilmeli ve
hastalar LEMTRADA ’nin riskleriyle ilgili bilgilendirilmelidir (ayrica bkz. Kullanma Talimati).

Pozoloji , uygulama sikhig ve siiresi:

LEMTRADA’nin onerilen dozu, 2 baslangi¢ tedavi kiirii igin ve gerekli ise 2 ilave tedavi
kiirline kadar, intravendz inflizyon yoluyla uygulanan giinliik 12 mg’dr.

2 kiirliik baslangi¢ tedavisi:

e Ik tedavi kiirii: arka arkaya 5 giinde 12 mg/giin (toplam 60 mg doz)
e Ikinci tedavi kiirii: ilk tedavi kiiriinden 12 ay sonra uygulanan arka arkaya 3 giinde 12
mg/giin (toplam 36 mg doz).

Gerekli olmasi halinde iki ilave tedavi kiiriine kadar tedavi diistiniilebilir (Bkz. Boliim 5.1):
e Ugiincii veya dordiincii kiir: MS hastalik aktivitesi klinik veya goriintiileme
yontemleriyle tanimlanmis hastalarda, bir 6nceki tedavi kiirlinden en az 12 ay sonra
uygulanan arka arkaya 3 giinde 12mg/giin (toplam 36 mg doz)

Unutulan dozlar, planlanan dozlarla ayn1 giin iginde verilmemelidir.

Hastalarin izlenmesi

Tedavi, ilk tedavi kiiriiniin baslangicindan ikinci tedavi kiiriniin son infiizyonundan 48 ay
sonrasina kadar giivenlilik takibinin yapildig: iki kiirliik bir baslangi¢ tedavisidir ve gerekli ise
iki ilave tedavi kiirii kadar arttirilabilir.Ilave iigiincii veya dérdiincii kiirii uygulanmissa, son
infiizyondan 48 ay sonrasina kadar giivenlilik takibine devam edilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

On tedavi

Tiim tedavi kiirlerinin her ilk 3 giininde LEMTRADA uygulamasindan hemen 6nce hastalara
kortikosteroidlerle 6n tedavi uygulanmalidir. Klinik ¢alismalarda, her bir LEMTRADA tedavi
kiirtiniin ilk 3 giiniinde hastalara 1000 mg metilprednizolonla 6n tedavi uygulanmustir.

LEMTRADA uygulamasindan o6nce antihistaminik ve/veya antipiretiklerle ©on tedavi
disiinilebilir.

Her bir tedavi kiiriiniin ilk giinlinden baglayarak tiim hastalara herpes enfeksiyonu igin oral
profilaksis uygulanmali ve LEMTRADA tedavisini takiben en az 1 ay boyunca devam
edilmelidir (ayrica bkz. Boliim 4.4 “Enfeksiyonlar”). Klinik ¢alismalarda, hastalara giinde iki
kere 200 mg asiklovir ya da esdegeri uygulanmistir

Uygulama sekli:

LEMTRADA inflizyondan once seyreltilmelidir. Seyreltilen ¢ozelti yaklasik 4 saatlik bir
stirede intravenoz infiizyon yoluyla uygulanmalidir.

Tibbi iiriiniin uygulamadan dnce seyreltilmesiyle ilgili talimatlar i¢in, bkz. Boliim 6.6.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi:
LEMTRADA bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

LEMTRADA’nin 0 ila 18 yasindaki MS hastas1 c¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Dogumdan itibaren 10 yasina kadar olan ¢ocuklarda multipl skleroz
tedavisine yonelik alemtuzumab kullanim1 mevcut degildir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik ¢alismalar, 61 yasin tlizerindeki hastalari igermemektedir. Bu hastalarin, daha geng
hastalara gore farkli yanit verip vermedigi saptanmamustir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etken maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik

e Insan Immiin yetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonu

e (Ciddi aktif enfeksiyonu olan hastalarda iyilesme saglanana kadar

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

LEMTRADA, hastaligi aktif olmayan veya mevcut tedavide stabil olan hastalarda
Onerilmemektedir.

LEMTRADA ile tedavi edilen hastalara Kullanma Talimati, Hasta Uyar1 Karti ve Hasta
Kilavuzu verilmelidir. Tedaviden 6nce, hastalar yararlar ve riskler agisindan ve tedavinin
baslangicindan ikinci LEMTRADA tedavi kiiriiniin son inflizyonundan 48 ay sonrasina kadar
izleme donemine katilmalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. ilave bir kiir
uygulanmissa, giivenlilik takibi son infiizyondan 48 ay sonrasina kadar devam etmelidir.

Otoimmiinite

Tedavi, otoantikor olusumu ile sonuglanabilir ve immiin trombositopenik purpura (ITP), tiroid
hastaliklar1 veya nadiren nefropatiler (6rn. antiglomeriiler bazal membran hastaligi) ve
otoimmiin hepatit (OIH) dahil otoimmiin aracili hastaliklarin riskinde artisa yol agabilir.
Mevcut veriler, 6nceden bulunan otoimmin hastaliklarda LEMTRADA tedavisinden sonra
kotiilesme olmadigini 6nerse de, MS disinda otoimmiin hastalik dykiisii olan hastalara dikkat
edilmelidir.

Immiin Trompositopenik Purpura (ITP)

MS iizerinde yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda tedavi edilen 12 hastada (%1) ciddi ITP olay1
gozlenmistir (yillik oran olarak 4,7 vaka/1000 hasta yilina karsilik gelmektedir). Medyan 6,1
yillik izlem siiresi (maksimum 12 yil) boyunca ilave 12 ciddi ITP olay1 daha gozlenmistir
(kiimiilatif yillik oran 2,8 vaka/1000 hasta yili). Bir hasta, aylik kan taramasi gerekliligi
uygulamasi oncesinde zamaninda fark edilmemis ITP gelistirmistir ve hasta intraserebral
hemoraji nedeniyle 6lmiistiir. Olaylarin %79,5’inde ITP baslangici ilk maruziyetten sonraki 4
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ITP semptomlar:1 arasinda kolay morarma, petesi, spontan mukokiitan6z kanama (Orn.
epistaksis, hemoptizi), menstriiel kanamanin normalden fazla ya da diizensiz olmasi
bulunmaktadir ama semptomlar bunlarla sinirli degildir. Hemoptizi ayn1 zamanda anti-GBM
hastaligina isaret ediyor olabilir (asagiya bakiniz) ve uygun bir ayirict tani yapilmalidir.
Hastalara yasayabilecekleri semptomlara dikkat etmeleri ve endiseleri olmasi durumunda acil
tibbi yardim istemeleri hatirlatilmalidir.

Tedavi baglamadan 6nce ve son inflizyondan 48 ay sonrasina kadar ayda bir diferansiyel tam
kan saymmi yapilmalidir. Bu siire sonunda, testler ITP'ye isaret eden klinik bulgulara gore
yapilmalidir. Eger ITP'den kuskulaniliyorsa, derhal tam kan sayimi yapilmalidir.

Eger ITP baslangic1 dogrulanirsa, hastanin derhal bir uzmana sevk edilmesi dahil, hemen uygun
tibbi miidahale baslatilmalidir. MS klinik caligmalarindan elde edilen veriler, kan sayimi
kosullarinin ve ITP belirtileri ve semptomlarina iliskin egitimin ITP'nin erken teshis ve tedavi
edilebilmesini sagladigini, c¢ogu vakanin birinci basamak tedavilere yanit verdigini
gostermistir.

ITP olusumunun ardindan LEMTRADA tedavisinin tekrarlanmasiyla iligkili potansiyel risk
bilinmemektedir.

Nefropati

MS iizerinde yapilan klinik ¢alismalarda medyan 6,1 yillik izlem donemi (maksimum 12 yil)
boyunca 6 hastada (%0,4), antiglomeriiler bazal membran (anti-GBM) hastalig1 dahil, nefropati
gozlenmis ve genellikle son LEMTRADA uygulamasindan sonraki 39 ay icinde
gerceklesmistir. Klinik calismalarda, 2 anti-GBM hastalig1 vakasi olmustur. Her iki vaka da
ciddidir, klinik ve laboratuvar izleme sayesinde erken belirlenmistir ve tedaviden sonra pozitif
sonuclanmistir.

Nefropatilerin klinik gostergeleri arasinda serum kreatinin artisi, hematiiri, ve/veya proteiniiri
olabilir. Klinik ¢alismalarda gozlenmese de, anti-GBM hastaliginda hemoptizi olarak ortaya
cikan alveolar hemoraji gergeklesebilir. Hemoptizi ITP hastaligina isaret ediyor da olabilir
(yukariya bakiniz) ve uygun bi¢imde ayirict tani yiiriitiilmelidir. Hastalara yasayabilecekleri
semptomlara dikkat etmeleri ve endiseleri olmasi durumunda acil tibbi yardim istemeleri
hatirlatilmalidir. Anti-GBM hastaligi, hizla tedavi edilmezse diyaliz ve/veya nakil gerektiren
bobrek yetmezligine yol acabilir ve hi¢ tedavi edilmezse 6liimciil olabilir.

Tedavi baglamadan 6nce ve tedavinin baglangicindan son infiizyondan 48 ay sonrasina kadar
ayda bir serum kreatinin diizeylerine bakilmalidir. Tedavi baslamadan 6nce ve tedavinin
baslangicindan son inflizyondan 48 ay sonrasina kadar ayda bir mikroskobik idrar tahlili
yapilmalidir. Serum Kreatinininde baslangica gore klinik agidan 6nemli diizeyde degisim,
aciklanamayan hematiiri ve/veya proteiniiri gozlenirse, hastanin derhal bir uzmana sevk
edilmesi dahil, nefropatiler agisindan gecikmeden ilave inceleme yapilmalidir. Nefropatilerin
erken teshis ve tedavisi kotii sonuglarin riskini azaltabilir. Bu siire sonunda, testler nefropatiye
isaret eden klinik bulgulara gore yapilmalidir.

Nefropati olusumunun ardindan LEMTRADA tedavisinin tekrarlanmasiyla iligkili potansiyel
risk bilinmemektedir.

Tiroid hastaliklar:

-Ilk LEMTRADA maruziyetinden itibaren medyan 6,1 yillik izlem siiresi (maksimum 12 yil)
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otoimmiin tiroid hastaliklar1 da dahil olmak iizere tiroid endokrin hastaliklar1 gdézlenmistir.
Tiroid vakalariin insidansi, hem LEMTRADA hem de interferon beta 1a (IFNB-1a) tedavi
gruplarinda tiroid hastalig1 6ykiisii olan hastalarda daha yiiksek olmustur. Devam eden tiroid
hastalig1 olan hastalarda, LEMTRADA yalnizca potansiyel faydalarin potansiyel risklere agir
bastigi durumlarda uygulanmalidir. Gozlenen otoimmiin tiroid hastaliklar hipertiroidizm ve
hipotiroidizmi igermektedir. Cogu vaka hafifila orta derecede siddetlidir. Hastalarin %4,4’iinde
ciddi endokrin vakalar: gerceklesmistir ve Basedow hastalig1 (diger adiyla Graves hastaligi),
hipertiroidizm, hipotiroidizm, otoimmiin tiroid ve guatr 1’den fazla hastada goriilmiistiir. Cogu
tiroid vakasi geleneksel tedaviye cevap vermistir ama bazi hastalara cerrahi miidahale
yapilmasi gerekmistir. Klinik c¢alismalarda, tiroid hastaligi gelisen hastalarin tekrar
LEMTRADA tedavisi almasina izin verilmistir. Deneyim sinirli olsa da, tekrar tedavi edilen
hastalarda genellikle tiroid hastaliklarinin siddeti agisindan kotiilesme  goriilmemistir.
LEMTRADA tedavisinin devam ettirilmesine, hastalarda bireysel degerlendirme yapilarak ve
ilgili hastalarin klinik durumlar1 géz 6niinde bulundurularak karar verilmelidir.

Tedavi baglatilmadan dnce ve tedavi baslangicindan son inflizyondan 48 ay sonrasina kadar her
ti¢ ayda bir tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyleri gibi tiroid fonksiyon testleri yapilmalidir.
Bu donemden sonra, testler tiroid fonksiyon bozukluguna isaret eden klinik bulgulara gore
yapilmalidir.

Tiroid hastalig1, gebe kadinlarda 6zellikle risk teskil etmektedir (bkz. Bolim 4.6).

Klinik ¢alismalarda, baslangigta anti-TPO antikoru negatif olan hastalarin %38’inde gelisen
tiroid olay1 ile karsilastirildiginda, baslangigta anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) antikorlari
pozitif olan hastalarin % 74’tinde bir tiroid olayr gelismistir. Tedaviden sonra tiroid olay1
goriilen hastalarin biiyiik bolimiinde (yaklasik %80), baslangicta anti-TPO antikoru negatiftir.
Bu yiizden, tedavi oncesi anti-TPO antikoru durumu ne olursa olsun, hastalar advers tiroid
reaksiyonu gelistirebilir ve yukarida agiklanan tiim periyodik testler yapilmalidir.

Sitopeni

MS klinik ¢aligmalarinda, nadiren notropeni, hemolitik anemi ve pansitopeni gibi siipheli
otoimmiin sitopeniler bildirilmistir. Sitopenileri izlemek i¢i tam kan sayimi1 sonuglar1 (bkz. ITP
basligi) alinmalidir. Eger sitopeni oldugu teyit edilirse, hastanin bir uzmana sevk edilmesi dahil,
derhal uygun tibbi miidahale yapilmalidir.

Otoimmiin hepatit ve hepatik hasar

LEMTRADA ile tedavi edilen hastalarda serum transaminazlarda artis da dahil olmak iizere
hepatik hasar ve otoimmiin hepatit (6liimciil vakalar dahil) vakalari1 bildirilmistir. Tedavi
oncesinde ve tedavi boyunca karaciger fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Hastalar hepatik
hasar riski ve ilgili semptomlar hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu semptomlarin goriilmesi
durumunda, tedaviye ancak dikkatli bir degerlendirme sonrasinda yeniden baslanmalidir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IAR)

Klinik ¢alismalarda, infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IAR), LEMTRADA infiizyonu sirasinda
ya da inflizyondan sonraki 24 saat icinde ortaya c¢ikan tim advers olaylar olarak
tanimlanmaktadir. Bunlarin biiyiik boliimiinlin nedeni infiizyon sirasindaki sitokin salinimi
olabilir. MS klinik ¢alismalarinda LEMTRADA ile tedavi edilen hastalarin ¢gogu, LEMTRADA
12 mg dozunun uygulamasi sirasinda ve/veya uygulamadan sonraki 24 saat i¢inde hafif ila orta
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eden kiirlere gore daha yiiksek olmustur. Mevcut tiim izleme dénemi boyunca, ilave tedavi
kiirii alan hastalar da dahil olmak {izere, en yaygin olan IAR’lar arasinda bas agrisi, dokiinti,
yiiksek ates, bulanti, tirtiker, kasinti, uykusuzluk, iirperti, yiizde kizariklik, halsizlik, dispne, tat
alma bozuklugu, gogiiste rahatsizlik, yaygin dokiintii, tasikardi, bradikardi, dispepsi, bas
donmesi ve agri bulunmaktadir. Hastalarin %3'inde ciddi reaksiyon goriilmiistiir ve bu
reaksiyonlar arasinda bas agrisi, ates, trtiker, tasikardi, atriyal fibrilasyon, bulanti, gogiiste
rahatsizlik ve hipotansiyon bulunmaktadir. Anafilaksinin klinik gostergeleri, inflizyonla iligkili
reaksiyonlarin (IAR) klinik belirtilerine benzer sekilde ortaya ¢ikabilir ancak daha siddetli ve
yasami tehdit edici olmaya meyillidirler. Infiizyonla iliskili reaksiyonlarim tersine, anafilaksiyle
iliskilendirilen reaksiyonlar nadiren bildirilmistir.

Infiizyon reaksiyonlarmnin etkilerini hafifletmek icin hastalara premedikasyon uygulanmasi
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Kontrollii klinik ¢alismalardaki hastalarin ¢coguna en az bir LEMTRADA inflizyonundan 6nce
antihistaminikler ve/veya antipiretikler verilmistir. On tedaviye ragmen, IAR’lar
gerceklesebilir. LEMTRADA inflizyonu sirasinda ve sonrasindaki 2 saat boyunca infiizyon
reaksiyonlart i¢in gézlem gerekebilir. Eger IAR gergeklesirse, gereken semptomatik tedaviyi
uygulaymiz. Eger infiizyon iyi tolere edilmezse, infiizyon siiresi uzatilabilir. Eger siddetli
infiizyon reaksiyonu gerceklesirse, intravendz infiizyonun derhal durdurulmasi diistiniilmelidir.
Klinik c¢aligmalarda, tedavinin durdurulmasini gerektiren anafilaksi ya da ciddi reaksiyon
durumlari ¢ok nadiren gerceklesmistir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar arasinda tasikardi gibi kardiyak semptomlar
bulunabileceginden, hekimler hastanin kardiyak oykiisiinii bilmelidir.
Anafilaksi ya da ciddi reaksiyonlarin yonetimi i¢in gereken kaynaklar hazir bulunmalidir.

LEMTRADA inflizyonu ile gecici olarak iligkili diger ciddi reaksiyonlar

Pazarlama sonrast kullanimda, pulmoner alveolar hemoraji, miyokard enfarktiisii, inme
(iskemik ve hemorajik inme dahil) ve servikosefalik (6rn. vertebral, karotid) arter diseksiyonu
bildirilmistir. Reaksiyonlar tedavi kiirlinlin herhangi bir dozunu takiben gelisebilir. Vakalarin
biiyiik cogunlugunda reaksiyonlarin baslangict LEMTRADA infiizyonundan sonraki 1-3 giin
icerisinde olmustur. Hastalar belirti ve semptomlar hakkinda bilgilendirilmeli ve bu
semptomlardan herhangi birinin meydana gelmesi durumunda derhal hastanelerin acil
boliimiine bagvurmalar konusunda uyarilmalidir.

LEMTRADA infiizyonu 6cesinde ve periyodik olarak inflizyon sirasinda, kan basinci 6l¢iimleri
dahil hayati bulgular takip edilmelidir. Yasamsal fonksiyonlarda klinik olarak belirgin
degisiklikler gbzlemlenirse, inflizyonun durdurulmas: ve EKG dahil ilave izlemlerin yapilmasi
diistiniilmelidir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)

Pazarlama sonrasi kullanimda, LEMTRADA ile tedavi edilen hastalarda HLH bildirilmistir.
HLH ekstrem sistemik inflamasyonun klinik belirti ve semptomlar: ile karakterize, patolojik
immiin aktivasyonunun hayati tehdit edici bir sendromudur. Erken teshis ve tedavi edilmedigi
takdirde yiiksek 6liim oranlar ile iliskilidir. Semptomlarin, tedavinin baslangicini takiben
birka¢ ay ila dort yil igerisinde oldugu bildirilmistir. Patolojik immiin aktivasyonun erken
belirtilerini gosteren hastalar derhal degerlendirilmeli ve HLH tanis1 dikkate alinmalidir.
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Enfeksiyonlar

2 yila kadar siiren MS ile ilgili kontrollii klinik ¢alismalarda LEMTRADA 12 mg dozu ile
tedavi edilen hastalarin %71’inde enfeksiyon olusmus olup, subkiitan interferon beta-1a [IFNB-
1a] (44 mcg, haftada 3 kez) ile tedavi edilen hastalarin %53’iinde olugsmustur ve ¢ogunlukla
hafif ila orta siddetli olmustur. LEMTRADA ile tedavi edilen hastalarda IFNB -1a ile tedavi
edilen hastalara gore daha sik goriilen enfeksiyonlar arasinda, nazofarenjit, idrar yolu
enfeksiyonu, list solunum yolu enfeksiyonu, siniizit, oral herpes, influenza ve bronsit
bulunmaktadir. MS iizerinde yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda LEMTRADA ile tedavi
edilen hastalarin %2,7°sinde, buna kiyasla IFNB 1a ile tedavi edilen hastalarin %1’inde ciddi
enfeksiyon gerceklesmisti. LEMTRADA grubunda goriilen ciddi enfeksiyonlar sunlardir:
apandisit, gastroenterit, pndmoni, herpes zoster ve dis enfeksiyonu. Enfeksiyonlar genel olarak
tipik siirelerdedir ve geleneksel tibbi tedavi sonrasinda ¢oziilmiistiir.

Enfeksiyonlarin kiimiilatif yillik oranit kontrollii klinik c¢alismalarda 1,27 olmusken ilk
LEMTRADA maruziyetinden itibaren medyan 6,1yillik izlem siiresi (maksimum 12 yil)
boyunca 0,99 olmustur.

Klinik ¢aligmalarda, primer varisella ve varisella zoster reaktivasyonu dahil ciddi varisella
zoster viriisii enfeksiyonlari LEMTRADA 12 mg dozu ile tedavi edilen hastalarda (%0,4),
IFNB-1a tedavisi goren hastalara gore (%0) daha sik gergeklesmistir. LEMTRADA 12 mg dozu
ile tedavi edilen hastalarda servikal displazi ve anogenital sigiller dahil servikal insan papillom
virtisii (HPV) enfeksiyonu bildirilmistir (%2). Kadin hastalarda yillik HPV taramasi yapilmasi
onerilmektedir.

LEMTRADA ile tedavi edilen hastalarda, sitomegaloviriis enfeksiyonu (CMV) reaktivasyon
vakalarin1 da igeren CMV enfeksiyonlart bildirilmistir. Vakalarin ¢ogu alemtuzumab dozuna
basladiktan sonraki 2 ay icerisinde gergeklesmistir. Tedavi baslangicindan 6nce, kilavuzlar
dogrultusunda immiin serostatiisiin degerlendirilmesi dikkate alinmalidir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda LEMTRADA ve IFNB-1a ile tedavi edilen hastalarda tiiberkiiloz
bildirilmigtir. LEMTRADA ile tedavi edilen hastalarin %0,3’linde, ¢ogu zaman endemik
bolgelerde, birkac dissemine tiiberkiiloz vakasi da dahil olmak {izere, aktif ve latent tiiberkiiloz
bildirilmistir. Tedavi baslatilmadan 6nce, tiim hastalarda yerel yonergelere gore aktif ve inaktif
(latent) tiiberkiiloz enfeksiyonu incelemesi yapilmalidir.

LEMTRADA ile tedavi edilen hastalarda, genellikle LEMTRADA infiizyonundan sonraki 1 ay
igerisinde olmak tizere Listeriozis / Listeria menenjiti bildirilmistir. Enfeksiyon riskini azaltmak
icin, LEMTRADA alan hastalarin, LEMTRADA inflizyonundan iki hafta 6ncesinden
baslayarak, tedavi boyunca ve tedaviden en az 1 ay sonrasina kadar az pismis veya pismemis
et, yumusak peynir ve pastorize edilmemis siit tirlinleri alinimimnin 6nlenmesi gerekmektedir.

MS ile ilgili kontrollii klinik ¢aligmalarda LEMTRADA ile tedavi edilen hastalarda (%12),
IFNB-1a ile tedavi edilen hastalara gore (%3) yiizeysel fungal enfeksiyonlar, 6zellikle oral ve
vajinal kandidiyaz, daha sik meydana gelmistir.

LEMTRADA inflizyonu uygulanan hastalarda pndmoni bildirilmistir. Cogu vaka
LEMTRADA tedavisinden sonraki ilk ay igerisinde olusmustur. Hastalar, nefes darligi,
Oksiiriik, hirltili soluma, gogiis agrist veya gogiis sikismasi ve Oksiiriikten kan gelmesi gibi
pnomoni belirtilerini bildirmeleri konusunda bilgilendirilmedir.
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Ciddi aktif enfeksiyonu olan hastalarda iyilesme saglanincaya kadar LEMTRADA tedavisinin
baslatilmasi ertlelenmelidir. LEMTRADA uygulanan hastalar, enfeksiyon belirtilerini doktora
bildirilmeleri konusunda yonlendirilmelidir.

LEMTRADA tedavisinin ilk giiniinden baslayarak, her bir tedavi kiirinii takiben en az 1 ay
boyunca oral anti-herpes ajaniyla profilaksi baslatilmalidir. Klinik ¢alismalarda, hastalara
giinde iki kere 200 mg asiklovir ya da esdegeri uygulanmustir .

LEMTRADA MS tedavisinde antineoplastik ya da immiinosupresan tedavilerle birlikte ya da
bu tedavilerin sonrasinda uygulanmamstir. Immiinomodiilatér diger tedavilerde oldugu gibi,
LEMTRADA uygulamasi diisiiniiliirken, hastanin bagisiklik sistemi {izerine olasi kombine
etkiler hesaba katilmalidir. LEMTRADA’nin bu tedavilerden herhangi biriyle birlikte
uygulanmasi, immiinosupresyon riskini artirabilir.

Aktif ya da kronik enfeksiyonu olan hastalar klinik c¢alismalara alinmadigi igin,
LEMTRADA nin Hepatit B viriisii (HBV) ve Hepatit C viriisii (HCV) reaktivasyonuyla iligkisi
tizerine veri bulunmamaktadir. LEMTRADA baslatilmadan 6nce HBV ve/veya HCV
enfeksiyonu riski yiiksek olan hastalarda tarama yapilmasi diisiiniilmeli ve HBV ve/veya HCV
tasiyicist olan hastalarda viriis reaktivasyonu potansiyeline bagli olarak geri doniisiimsiiz
karaciger hasar1 riski olabilecegi igin, bu hastalara LEMTRADA regete ederken dikkat
edilmelidir.

Akut akalkiiloz kolesistit

LEMTRADA akut akalkiiloz kolesistit riskini arttirabilir. Kontrollii klinik c¢alismalarda,
LEMTRADA ile tedavi ile MS hastalarinin %0,2’sinde akut akalkiiloz kolesistit goriiliirken,
IFNB-1a ile tedavi eilen hastalarda goriilme oran1 %0 olmustur. Pazarlama sonrasi kullanim
sirasinda, LEMTRADA ile tedavi edilen hastalarda ilave akut akalkiiloz kolesistit vakalari
bildirilmistir. Semptomlarin baglama zaman1t LEMTRADA inflizyonundan sonraki 24 saatten
daha kisa bir siire ila infiizyondan 2 ay sonrasi araliginda degismistir. Cogu hasta koruyucu
olarak antibiyotikle tedavi edilmis ve cerrahi girisim olmaksizin iyilesmistir, ancak diger
hastalara kolesistektomi yapilmistir. Akut akalkiiloz kolesistit semptomlari, abdominal agri,
abdominal hassasiyet, ates, bulant1 ve kusmay1 igerir. Akut akalkiiléz kolesistit, erken tespit
edilip tedavi edilmezse, yiiksek hastalik ve 6liim oranlar ile iliskili olabilecek bir durumdur.
Eger akut akalkiiloz kolesistitten siipheleniliyorsa, derhal incelenmeli ve tedavi edilmelidir.

Malignite

Diger immunomodiilator tedavilerde oldugu gibi, 6nceden ve/veya devam eden malignitesi
olan hastalarda LEMTRADA tedavisi baslatilirken dikkat edilmelidir. Tiroid otoimmiinitesi
tiroid malignitesi i¢in basli basina risk faktorii oldugundan, LEMTRADA ’nin tiroid malignite
gelistirme riskini artirip artirmadigi bilinmemektedir.

Kontrasepsiyon

Farelerin gebelik déneminde ve dogumdan sonra LEMTRADA ’nin plasentadan transferi ve
potansiyel farmakolojik aktivitesi gozlenmistir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar
LEMTRADA tedavisi sirasinda ve LEMTRADA’nin bir tedavi kiiriinden sonraki 4 ay boyunca
etkili kontrasepsiyon kullanmalidir (bkz. Boliim 4.6).
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Asilar

Hastalarin LEMTRADA tedavisinden en az 6 hafta dnce yerel immunizasyon gerekliliklerini
tamamlamalar1 onerilmektedir. LEMTRADA tedavisinden sonra herhangi bir asiya bagisiklik
yaniti incelenmemistir.

LEMTRADA’nin bir tedavi kiiriinden sonra canli viral asilarla immunizasyonun giivenliligi,
MS iizerinde yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda resmi olarak incelenmemistir ve yakin
zamanda LEMTRADA nin bir tedavi kiiriinii alan MS hastalarina bu asilar yapilmamalidir.

Varisella zoster viriisii antikor testi/asilama

Immunomodiilatér tiim tibbi iiriinlerde oldugu gibi, LEMTRADA nin bir tedavi kiirii
baslatilmadan 6nce, sugigegi dykiisii olmayan ya da varisella zoster viriisiine (VZV) kars1 asili
olmayan hastalar VZV antikorlar1 ag¢isindan test edilmelidirr. LEMTRADA tedavisi
baslatilmadan 6nce antikor-negatif olan hastalara VZV asis1 yapilmasi diisiiniilmelidir. VZV
asisinin tam etkisini gosterebilmesi icin, LEMTRADA tedavisi asidan 6 hafta sonrasina kadar
ertelenmelidir.

Hastalarin izlenmesinde Onerilen laboratuvar testleri

Otoimmiin hastaliklarin erken belirtilerini izlemek i¢in, son LEMTRADA tedavi kiiriinii
takiben 48 aya kadar periyodik araliklarla laboratuvar testleri yapilmalidir:

Diferansiyelli tam kan sayimi (tedavi baglamadan 6nce ve sonrasinda her ay)

Serum kreatinin diizeyleri (tedavi baslamadan dnce ve sonrasinda her ay)

Mikroskobik idrar testi (tedavi baslamadan 6nce ve sonrasinda her ay)

Tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyi gibi bir tiroid fonksiyon testi (tedavi baglamadan
once ve sonrasinda her ii¢ ayda bir)

Bu dénemden sonra, nefropatiye veya tiroid fonksiyon bozukluguna isaret eden herhangi bir
Klinik belirti i¢in ileri testler gerekecektir.

Firmanin sponsor oldugu calismalar disinda LEMTRADA'nin pazarlama ruhsati dncesindeki
alemtuzumab kullanimiyla ileili bilgiler

LEMTRADA nin ruhsatlandirilmasindan 6nce, B hiicreli kronik lenfositik 16semi (B-CLL)
tedavisinde ve diger hastaliklarin tedavisinde, MS tedavisinde onerilene gore daha yiiksek ve
stk dozlardaki (6rn. 30 mg) alemtuzumab kullanimi sirasinda asagidaki advers reaksiyonlar
tespit edilmistir. Bu reaksiyonlar bilinmeyen biyiikliikteki bir popiilasyondan goniilliiliik
esastyla bildirildiginden, reaksiyonlarin sikliginin giivenilir bigimde belirlenmesi ya da
alemtuzumab maruziyetiyle nedensel iliski kurulmasi her zaman miimkiin degildir.

Otoimmiin hastalik

Alemtuzumabla tedavi edilen hastalarda bildirilen otoimmiin olaylar arasinda, nétropeni,
hemolitik anemi (fatal bir vaka dahil), edinilmis hemofili, anti-GBM hastalig1 ve tiroid hastaligi
bulunmaktadir. MS hastas1 olmayan ve alemtuzumabla tedavi edilen hastalarda, otoimmiin
hemolitik anemi, otoimmiin trombositopeni, aplastik anemi, Guillain-Barré sendromu ve kronik
inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilonoropati dahil, ciddi ve bazen o&liimciil olabilen
otoimmiin olgular bildirilmistir. Alemtuzumabla tedavi edilen bir onkoloji hastasinda pozitif
Coombs testi sonucu bildirilmistir. Alemtuzumabla tedavi edilen bir onkoloji hastasinda
6liimciil olan bir transfiizyonla iliskili graft versus host hastalig1 bildirilmistir.
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Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

MS hastas1 olmayan, MS tedavisinde Onerilene gore daha yiliksek ve daha sik dozlarda
alemtuzumab tedavisi alan hastalarda bronkospazm, hipoksi, senkop, pulmoner infiltratlar, akut
solunum sikintis1 sendromu, respiratuvar arrest, miyokard enfarktiisii, aritmi, akut kalp
yetmezligi ve kardiyak arrest dahil ciddi ve bazen 6liimciil olabilen IAR'lar bildirilmistir.
Anafilaktik sok ve anjiyoddem gibi ciddi anafilaksi ve diger asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 da
bildirilmistir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

MS hastas1 olmayan, MS tedavisinde Onerilene gore daha yiiksek ve daha sik dozlarda
alemtuzumab tedavisi alan hastalarda , latent enfeksiyonlarin reaktivasyonuyla ortaya ¢ikanlar
dahil olmak iizere ciddi ve bazen Oliimciil olabilen viral, bakteriyel, protozoal ve fungal
enfeksiyonlar bildirilmistir. Alemtuzumab tedavisi géren ya da gérmeyen, B-KLL hastalarinda
ilerleyici (progresif) multifokal 16koensefalopati (PML) bildirilmistir. Alemtuzumabla tedavi
edilen B-KLL hastalarindaki PML siklig1, taban sikligindan fazla degildir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklart

MS hastasi olmayanlarda siddetli kanama reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Kalp hastaliklar

Daha once kardiyotoksisite potansiyeli olan ajanlarla tedavi edilmig, MS hastasi olmayip
alemtuzumabla tedavi edilen hastalarda konjestif kalp yetmezligi, kardiyomiyopati ve
ejeksiyon fraksiyonunda diisiis bildirilmistir.

Epstein-Barr Viriistiyle iliskili lenfoproliferatif hastaliklar

Firmanin sponsor oldugu calismalarin diginda, Epstein-Barr Viriisiiyle iligkili lenfoproliferatif
hastaliklar gozlenmistir.

Bu tibbi iirtin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Bu tibbi iiriin her mL’sinde 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder; yani esasinda
“potasyum icermez”’. Enjeksiyon yerinde agriya neden olabilir.

Biyoteknolojik iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MS hastalarinda onerilen dozda kullanilarak LEMTRADA ile hi¢bir formal ilag etkilesim
caligmasi1 yapilmamustir. Yakin zamanda beta interferon ve glatiramer asetatla tedavi edilen MS
hastalarinda yapilan kontrollii bir klinik c¢alismada, hastalarn LEMTRADA tedavisine
baslamadan 28 giin 6nce tedavilerini birakmalar1 gerekmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
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Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Her bir tedavi kiiriinii takiben yaklasik 30 giin icerisinde serum konsantrasyonlari diisiik ya da
tespit edilemez diizeydedir. Bu yiizden, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar LEMTRADA
ile bir tedavi kiirii alirken ve bu tedavi kiiriinii takip eden 4 ay boyunca etkili bir kontrasepsiyon
yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda LEMTRADA kullanimiyla ilgili simirli veri bulunmaktadir. LEMTRADA
gebelik sirasinda yalnizca potansiyel faydalarin fetiise olan potansiyel risklere agir bastigi
durumlarda kullanilmalidur.

Insan IgG’sinin plasenta bariyerini gectigi bilinmektedir; alemtuzumab da plasenta bariyerini
gecebilir ve bu ylizden fetilis i¢in risk olusturabilir. Hayvan calismalar1 iireme toksisitesi
gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Alemtuzumabin gebe kadinlara verildiginde fetiise zarar verip
vermedigi ya da iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Tiroid hastaligi (bkz. Bolim 4.4 Tiroid hastaliklar1) gebe kadimnlar igin 6zel risk
olusturmaktadir. Gebelik sirasinda hipotiroidizm tedavi edilmezse, diisiik riski ve mental
retardasyon ve ciicelik gibi fetal etkilerle ilgili riskler artmaktadir. Graves hastasi kadinlarda,
maternal tiroid uyarict hormon reseptorii antikorlar gelisen fetlise gegebilir ve gegici neonatal
Graves hastaligina yol agabilir.

LEMTRADA nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir. (bkz. kisim 5.3)
Insanlara yonelik potansiyel riski bilinmemektedir.

LEMTRADA gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir, LEMTRADA gebelik
sirasinda ancak potansiyel yarar fetusa olan potansiyel zarardan daha fazla ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Alemtuzumab siitte ve siit veren anne farelerin yavrularinda tespit edilmistir.

Alemtuzumabin insan siitiine geg¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirilen ¢ocuklar igin risk
olabilir. Bu yiizden, her bir LEMTRADA tedavi kiirii sirasinda ve son infiizyondan sonraki 4
ay boyunca emzirilmemelidir. Ancak, emzirilen ¢ocuk i¢in siit yoluyla saglanan bagisikligin
yararlari, olas1 alemtuzumab maruziyetinin olusturacags risklerden daha 6nemli olabilir.
Emzirmeye son vermek veya ila¢ kullanimini sonlandirmak karar1 verilmeli.

Ureme yetenegi/Fertilite

LEMTRADA nin iireme yetenegi iizerine etkisiyle ilgili yeterli klinik giivenlilik verisi
bulunmamaktadir. LEMTRADA ile (12 mg ya da 24 mg) tedavi edilen 13 erkek hasta tizerinde
yapilan bir alt ¢alismada, aspermi, azoospermi, siirekli diisiik sperm sayimi, motilite bozuklugu
ya da morfolojik sperm anomalilerinde artis kanit1 goriilmemistir.

CD52’nin insan ve kemirgen iireme dokularinda bulundugu bilinmektedir. Hayvanlarla ilgili
veriler, insanlastirilmig farelerin lireme yetenegi lizerinde etkiler oldugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3); ancak, mevcut verilere gére maruziyet sirasinda insanlarin iireme yetenegi tizerine
potansiyel bir etkisi bilinmemektedir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

LEMTRADA’nin ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkileriyle ilgili bir ¢alisma
yapilmamustir.

Cogu hasta LEMTRADA tedavisi sirasinda ya da sonrasindaki 24 saat icinde IAR
gelistirmektedir. Bazi IAR’lar (6rn. bag donmesi), hastanin ara¢ ve makine kullanma becerisini
gecici olarak etkileyebilir ve bu reaksiyonlar ¢oziilene kadar dikkat edilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda giuvenlilik profili 6zeti

LEMTRADA (12 mg ya da 24 mg) ile tedavi edilen toplam 1486 hasta, 8635 hasta-yili
giivenlilik takibi ile sonuglanan medyan 6,1 yillik (maksimum 12 yil) izleme siiresine sahip
MS klinik ¢alismalarin birlestirilmis analizindeki giivenlilik poptilasyonunu olusturmaktadir.

En 6nemli advers reaksiyonlar, otoimmiinite (ITP, tiroid hastaliklari, nefropati, sitopeni), IAR
ve enfeksiyonlardir. Bunlar Boliim 4.4'te agiklanmaktadir.

LEMTRADA ile en sik goriilen advers reaksiyonlar (hastalarin en az %20’sinde), dokiintii, basg
agrisi, yiiksek ates ve solunum yolu enfeksiyonlar1 olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablosal listesi

Asagidaki tablo, klinik calismalardaki mevcut tiim izleme periyodu boyunca LEMTRADA 12
mg ile tedavi edilen hastalardan toplanan giivenlilik verisine dayanmaktadir. Advers
reaksiyonlar, Diizenleyici Faaliyetler Igin Tip Sozliigii (MedDRA) Sistem Organ Sinifi (SOC)
ve Tercih Edilen Terimlere (PT) gore listelenmistir. Reaksiyonlarin sikliklar1 su sekilde
tanimlanmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila
<1/100); seyrek (>1/10000 ila <1/1000’¢); c¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor. Her bir siklik grubunda, advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet sirastyla verilmistir.

Tablo 1: Calisma 1, 2, 3 ve 4’te LEMTRADA 12 mg doz ile tedavi edilen hastalarda ve
pazarlama sonrasi deneyimde goriilen advers reaksiyonlar

Sistem Organ | Cok Yaygin | Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
Sinifi Olmayan
Enfeksiyon ve |Ust solunum | Herpes zoster Onikomikoz, Listeriosis /
enfestasyonlar |yolu enfeksiyonlari?, | jinjivit, Listeria
enfeksiyonu, | alt solunum fungal deri Meningitis
idrar yolu yolu enfeksiyonu,
enfeksiyonu, | enfeksiyonlari, | tonsilit, akut
herpes virlis | gastroenterit, siniizit,
enfeksiyonu,! | oral seliilit,
kandidiyazis, pndémoni,
vulvovajinal tiiberkiiloz,
kandidiyazis, sitomegalovir
influenza, kulak | iis
. enfeksiyonu, | enfeksiyonu _ -
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vajinal
enfeksiyon, dis
enfeksiyonu

Neoplazma Deride
Benign, malign papilloma
ve
tanimlanmamis
(kistler ve
polipler dahil)
neoplazmalar
Kan ve lenf Lenfopeni, | Lenfadenopati, | Pansitopeni, | Hemofagositik
sistemi ndtropeni immiin hemolitik lenfohistiyosit
hastaliklar1 dahil trombositopeni | anemi 0z
l6kopeni k purpura,
trombositopeni,
anemi
hematokritte
diisiis, 16kositoz
Bagisiklik Sitokin
sistemi saliverilme
hastaliklar sendromu?®,
anafilaksi dahil
hipersensitivite
*
Endokrin Basedow Subakut tiroidit
hastaliklar1 hastaligi, dahil otoimmiin
hipertiroidiz | tiroidit, guatr,
m, anti-tiroid
hipotiroidiz | antikoru pozitif
m
Metabolizma Istahta
ve beslenme azalma
hastaliklar1
Psikiyatrik Uykusuzluk*,
hastaliklar anksiyete,
depresyon
Sinir sistemi Bag agrisi* | MS relapsi, bag | Duyu Inme (iskemik
hastaliklar1 donmesi*, bozuklugu, ve hemorajik
hipoestezi, hiperestezi, inme dahil)**,
parestezi, gerilim tipi servikosefalik
titreme, tat basagrisi arter
alma diseksiyonu**
bozuklugu*,
migren*
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Goz Konjunktivit, Diplopi
hastaliklar1 endokrin
oftalmopati,
bulanik gérme
Kulak ve i¢ Vertigo Kulak agris1
kulak
hastaliklar1
Kardiyak Tasikardi*, | Bradikardi*, Atriyal Miyokard
hastaliklar1 palpitasyonlar* | fibrilasyon* enfarktiisii**
Vaskiiler Yiizde Hipotansiyon*,
hastaliklar kizariklik* | hipertansiyon*
Solunumve Dispne*, Bogaz Pulmoner
gogls Oksiriik, darhigr*, alveolar
hastaliklart , epistaksi, bogaz hemoraji**
mediastinal higkirik, iritasyonu
hastaliklar orofarengeal
agri, astim
Gastrointestinal | Bulantr* Karin agrisi, Kabizlik,
hastaliklar kusma, ishal, gastroozofaji
dispepsi*, yal reflii
stomatit hastaligi, dis
eti kanamasi,
agiz
kurulugu,
yutma
glicligl,
gastrointestin
al rahatsizlik,
hematokezi
Hepato-bilier Aspartat Akalkiiloz
hastaliklar aminotransferaz | kolesistit
artisi, alanin dahil
aminotransferaz | kolesistit ve
artist akut
akalkiiloz
kolesistit
Deri ve deri alt1 | Urtiker*, Eritem*, Kabarcik,
doku dokiinti*, ekimoz, sulu
hastaliklar1 kasint1 *, alopesi, kabarcik,
yaygin hiperhidroz, gece
dokiinti* akne, deri terlemesi,
lezyonu, yiizde sisme,
dermatit egzama
Kas-iskelet Miyalji, Kas-iskelet
bozukluklari, kaslarda sistemi

calii
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kemik sirt agrist, veya
hastaliklar1 ekstremite bacaklarda
agrisi, kas rahatsizlik
spazmi, boyun
agrisi, kas-
iskelet sistemi
agrist,
Bobrek ve idrar Proteintiri, Nefrolitiyaz,
yolu hematiiri ketoniiri,
hastaliklar1 anti-GBM
hastalig1
dahil
nefropati
Ureme sistemi Menoraji, Servikal
ve meme diizensiz displazi,
hastaliklar1 menstriiasyon amenore
Genel Yiiksek Gogiiste
bozukluklar ve | ates*, rahatsizlik
uygulama halsizlik*, hissi*, agri*,
bolgesine irperti* periferik 6dem,
iliskin asteni,
hastaliklar influenza
benzeri
hastalik,
keyifsizlik,
inflizyon
bolgesinde agr
Arastirmalar Kan kreatininde | Kilo kaybi,
artis kilo artis1,
kirmizi kan
hiicre
sayisinda
dusts,
bakteriyel
test pozitif,
kan sekeri
degerinde
artis,
ortalama
hiicre
hacminde
artis
Yaralanma, Kontiizyon,
zehirlenme ve inflizyon
yontem ile baglantili
ilgili reaksiyon
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komplikasyonl

ar

'Herpes viriis enfeksiyonlarina dahil olanlar: Oral herpes, Herpes simplex, Genital Herpes,
Herpes viriis enfeksiyonu, Genital herpes simplex, Herpes dermatit, Oftalmik herpes simplex,
Herpes simplex seroloji pozitif

?Herpes zoster enfeksiyonlarma dahil olanlar: Herpes zoster, Yaygin kiitandz herpes zoster,
Oftalmik herpes zoster, Oftalmik Herpes, Norolojik herpes Zoster enfeksiyonu, Herpes zoster
menenjit

Secili advers reaksiyonlarin agiklamasi . .
Tablo 1’de (*) isareti ile tanmimlanmis olan reaksiyonlar arasinda Inflizyonla Iliskili
Reaksiyonlar olarak bildirilen advers reaksiyonlar da bulunmaktadir.

Tablo 1’de (**) isareti ile tanimlanmig olan reaksiyonlar arasinda pazarlama sonrasi izlemde
gbozlemlenen advers reaksiyonlar da bulunmaktadir. Bu vakalarin ¢ogunda reaksiyonlarin
baslangici, tedavi kiiriiniin herhangi bir dozunda, LEMTRADA infiizyonununu takiben 1-3 giin
icerisinde gerceklesmistir.

Notropeni
LEMTRADA inflizyonunu takiben 2 ay icerisinde siddetli (6liimciil dahil) nétropeni vakalari
bildirilmistir.

Uzun dénem izlemede giivenlilik profili

Mevcut tiim izleme periyodu boyunca, ilave tedavi kiirli alan hastalar1 da igeren LEMTRADA
tedavi grubunda gozlenen yan etki tipleri, aktif kontrollii c¢alismalardaki hastalarla
kiyaslandiginda, ciddiyeti ve siddeti de dahil olmak iizere benzer olmustur. 1. kiirdeki IAR’larin
insidansi takip eden kiirlere gore daha yiiksek olmustur.

Kontrollii klinik ¢alismalardan devam eden ve baslangi¢ 2 tedavi kiiriinden sonra ilave bir
LEMTRADA almayan hastalarda yan etkilerin ¢ogunun orani (kisi-y1l basina vaka) 1. ve 2.
yillarla kiyaslandiginda benzer olmustur ya da 3-6. yil i¢inde diismiistiir. Tiroid yan etkilerinin
orani ii¢lincii yilda en yiiksek olmustur ve sonrasinda diismiistiir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Kontrollii klinik calismalarda, iki MS hastas1 kazara tek infiizyonda 60 mg'a kadar
LEMTRADA (ilk tedavi siirecinin toplam dozu) almis ve ciddi reaksiyonlar gelistirmistir (bas
agrisi, dokiintii, ya hipotansiyon ya da siniis tasikardisi). Klinik ¢alismalarda test edilenlerden
daha yiiksek LEMTRADA dozlar, infiizyonla iliskili advers reaksiyonlarin veya bagisiklik
izerine etkilerinin siddetini ve/veya siiresini artirabilir.

Alemtuzumab doz asiminin bilinen bir antidotu yoktur. Tedavi, tibbi iiriiniin kesilmesi ve
destekleyici tedavi verilmesinden olusmaktadir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif immiinosupresanlar
ATC kodu: LO4AA3A4.

Etki mekanizmasi

Alemtuzumab, 21-28 kD hiicre yiizeyi glikoproteini CD52’ye karsi, rekombinant DNA’dan
tiiretilen insanlagtirilmis monoklonal antikordur. Alemtuzumab, degisken temel bolgeleri ve
sabit alanlar1 insan kaynagindan ve komplementer belirleyici bolgeleri murin (sigan)
monoklonal antikorundan olan bir 1gG1 kappa antikorudur. Antikorun yaklasik molekiiler
agirhigi 150 kD’dir.

Alemtuzumab, T (CD3*) ve B (CD19") lenfositlerinde yiiksek diizeylerde, dogal oldiiriicii
hiicreler, monositler ve makrofajlarda daha diisiik diizeylerde bulunan bir hiicre yiizeyi antijeni
olan CD52’ye baglanmaktadir. Nétrofiller, plazma hiicreleri ya da kemik iligi kok hiicrelerinde
CD52 ya ¢ok az tespit edilmistir ya da hi¢ edilmemistir. Alemtuzumab, T ve B lenfositlerine
hiicre yiizeyinde baglandiktan sonra, antikora bagimli hiicresel sitoliz ve kompleman aracili
lizis yoluyla etki gostermektedir.

LEMTRADA’ nin MS iizerindeki terapétik etkisini gdsterdigi mekanizma tam olarak acikliga
kavusturulmamistir. Ancak, arastirmalar, lenfosit tiikketimi (deplesyonu) ve repopiilasyonu
yoluyla asagidaki immunomodiilator etkileri isaret etmektedir:

- Tedavi sonrasi bazi lenfosit alt tiplerinin sayisi, oran1 ve 6zelliklerinde degisimler

- Diizenleyici T hiicresi alt tiplerinin reprezentasyonunda artig

- T ve B bellek lenfositlerinin reprezentasyonunda artis

- Dogal bagisiklik bilesenleri lizerinde gegici etkiler (ndtrofiller, makrofajlar, NK
hiicreleri gibi)

LEMTRADA ile dolasimdaki B ve T hiicre diizeylerinin azalmasi ve bunu izleyen
repoplilasyon, relaps potansiyelini  azaltabilmekte, bodylece hastaligin ilerleyisi
geciktirilebilmektedir.

Farmakodinamik etkiler

LEMTRADA, her tedavi siirecinden sonra dolasimdaki T ve B lenfositlerini tiiketmektedir;
gbzlemlenen en diisiikk degerler, tedavi siirecinden 1 ay sonra gergeklesmektedir (Faz 3
caligmalarindaki tedavi sonrasi ilk zaman noktasi). Lenfosit repopiilasyonu zaman iginde
gerceklesmektedir, B hiicre geri kazanimi genellikle 6 ayda tamamlanmaktadir. CD3" ve CD4*
lenfosit sayilarinin normale dogru yiikselisi daha yavastir ama genellikle tedaviden 12 ay
sonrasina kadar baslangi¢ diizeyine donmemektedir. Hastalarin yaklasik %40’ min toplam
lenfosit sayisi, normalin alt sinirina (LLN) her bir tedavi siirecinden 6 ay sonra; yaklasik
%80’inin total lenfosit sayisi ise LLN’ye her bir tedavi slirecinden 12 ay sonra ulagmustir.

Notrofiller, monositler, eozinofiller, bazofiller ve dogal dldiiriicti hiicreler LEMTRADAdan
yalnizca gegici olarak etkilenmektedir.
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Klinik etkililik ve glivenlilik

LEMTRADA nin giivenliligi ve etkililigi, RRMS hastalarinda gergeklestirilen 3 randomize,
degerlendiricinin kor oldugu, aktif komparatorlii klinik calismada ve 1 kontrolsiiz,
degerlendiricinin kor oldugu uzatma c¢alismasinda incelenmistir.

Calisma 1, 2, 3 ve 4’iin Calisma tasarimy/demografikleri Tablo 2°de gosterilmektedir.

Tablo 2: Calisma 1, 2, 3 ve 4’iin Calisma Tasarim ve Baslangi¢c Karakteristikleri

Cahisma 1 Calisma 2 Calisma 3

Cahisma Adi CAMMS323 CAMMS32400507 | CAMMS223
(CARE-MS 1) (CARE-MS 1)

Cahisma Tasarimi Kontrollii, Kontrolli, Kontrolli,
randomize, randomize, randomize,
degerlendirici-kor | degerlendirici ve degerlendirici-kor

doz-kor
Hastalik oykiisii Aktif MS hastalari, son 2 yilda en az 2 Aktif MS hastalari,
relaps olarak tanimlanir son 2 yilda en az iki

relaps ve 1 veya
daha fazla kontrast

tutan lezyonlar
olarak tanimlanir

Stire 2yl 3 yil#

Calisma popiilasyonu | Tedavi gormemis Onceki tedavilere Tedavi gébrmemis
hastalar yeterli yanit hastalar

vermeyen hastalar*
Baslangic o6zellikleri

Ortalama Yas (y1l) 33 35 32

Ortalama/Medyan 2,0/1,6 y1l 4,5/3,8 y1l 1,5/1,3 yil

Hastalik siiresi

Onceki MS Yoktur 36 ay Yoktur

tedavisinin ortalama
stiresi (>1 ilag)

Daha 6nce 2 veya Uygulanamaz %28 Uygulanamaz
daha fazla MS
tedavisi goren hasta
%

Baslangictaki 2,0 2,7 19
ortalama EDSS
skoru

Calisma 4
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Calisma Tasarimi

Kontrolsiiz, degerlendirici-kor, uzatma calismast

Calisma poptilasyonu

CAMMS223, CAMMS323, veya CAMMS32400507
caligsmalarina katilan hastalar
(yukaridaki baslangi¢ 6zelliklerine bakiniz)

Uzatma siiresi

4 yil

* En az 6 ay boyunca beta interferon ya da glatiramer asetat tedavisi gordiikten sonra tedavi
sirasinda en az 1 kere relaps yasayan hastalar olarak tanimlanmaktadir.

#Calismanin birincil sonlanim noktas1 3 yilda elde edilmistir. ilave takip medyan 4,8 yil
boyunca (maksimum 6,7 yil) veri saglamistir.

Calisma 1 ve 2 i¢in sonuglar Tablo 3°de gosterilmektedir.

Tablo 3: Calisma 1 ve 2’nin Onemli Klinik ve MRG Sonlanim Noktalari

Calisma 1 Calisma 2
Calisma Ad CAMMS323 CAMMS32400507
(CARE-MS 1) (CARE-MS 1)
LEMTRADA | SC IFNB-1a | LEMTRADA | SC IFNB-1a
Klinik sonlanim noktalari 12mg (n=187) 12mg (n=202)
(n=376) (n=426)
Relaps orani!
Yillik relaps orani (ARR) 0,18 0,39 0,26 0,52
(%95 CI) (0,13, 0,23) (0,29, 0,53) (0,21, 0,33) (0,41, 0,66)
Oran (%95 CI) 0,45 (0,32, 0,63) 0,51 (0,39, 0,65)
Risk diistisii 54,9 49,4
(p<0,0001) (p<0,0001)
Oziirlillik * (Dogrulanmis
ozirliliik kotiilesmesi
[CDW]?
6 aylik CDW olan hastalar %8,0 %11,1 %12,7 %21,1
(%95 CI) (5,7,11,2) (7,3, 16,7) (9,9, 16,3) (15,9, 27,7)
Tehlike oran1 (%95 CI) 0,70 (0,40, 1,23) 0,58 (0,38, 0,87)
(p=0,22) (p=0,0084)
2. yilda relaps olmayan %77,6 %058,7 %65,4 46,7
hastalar (72,9, 81,6) (51,1, 65,5) (60,6, 69,7) (39,5, 53,5)
(%95 CI) (p<0,0001) (p<0,0001)
2. yilda Baglangica Gore -0,14 -0,14 -0,17 0,24
EDSS Degisimi® (%95 CI) (-0,25,-0,02) | (-0,29,0,01) | (-0,29,-0,05) | (0,07,0,41)
(p=0,42) (p<0,0001)
MRG sonlamim noktalari (0-2 Yil)
MRG-T2 lezyon hacminde -9,3 -6,5 -1,3 -1,2
medyan % degisim (-19,6, -0,2) (-20,7, 2,5) (p=0,14)
(p=0,31)
2. yilda yeni ya da biiyiiyen %48,5 %57,6 %46,2 %67,9
T2 lezyonu olan hastalar (p=0,035) (p<0,0001)
2. yilda Gadolinyum tutan %15,4 %27,0 %18,5 %34,2
lezyonlar1 olan hastalar (p=0,001) (p<0,0001)
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degisim

2. yilda T1 hipointens %24,0 %31,4 %19,9 %38,0
lezyonlu hastalar (p=0,055) (p<0,0001)
Beyin Parankimal -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
Fraksiyonundaki medyan % (p<0,0001) (p=0,012)

olan hastalar i¢in 1,5 puan artig).

3 Tekrarlanan dl¢iimler i¢in bir karisim modeli kullanilarak tahmin edilmistir

1 Es primer sonlanim noktalari: ARR & CDW. ki es primer sonlanim noktasindan en az birine
ulasilirsa ¢alismanin basarili oldugu kabul edilmistir.

2 CDW, genisletilmis oziirliiliik statiisii 6l¢eginde (EDSS) baslangi¢ skoru >1,0 olan hastalarda,
6 ay boyunca korunan en az 1 puanlik artis olarak tanimlanmaktadir (baslangic EDSS skoru 0

Sekil 1: Calisma 2°de 6 Aylik Dogrulanmis Oziirliilik Kétiilesmesine Kadar Gegen Siire

30
HR: 0.58
25— p-value: 0.0084
— Alemtuzumab
20~ == SC IFNB-1a
19—

CDW gozlenen hastalarin yiizdesi

Relaps siddeti

izlenen ay

Relaps orani iizerindeki etkiyle ayni sekilde, Calisma 1’deki (CAMMS323) destekleyici
analizler, IFNB-1a ile karsilastirildiginda LEMTRADA 12 mg/giin dozunun LEMTRADA ile
(%61 diisiis,
p=0,0056) ve belirgin olarak daha az sayida relapsin steroid tedavisine yol a¢tigini (%58 diisiis,

tedavi edilen siddetli relaps yasayan hasta sayisini 6nemli dl¢lide azalttigini

p<0,0001) gostermistir.

Calisma 2’deki (CAMMS32400507) destekleyici analizler, IFNB-1a ile karsilastirildiginda
LEMTRADA 12 mg/giin dozunun LEMTRADA ile tedavi edilen siddetli relaps yasayan hasta
sayisint 6nemli dl¢lide azalttigimi (%48 diisiis, p=0,0121) ve belirgin olarak daha az sayida
relapsin steroid tedavisine (%56 diisiis, p<0,0001) ya da hastaneye kaldirilmaya (%55 disiis,
p<0,0045) yol agtigin1 gostermistir.

Dogrulanmis Oziirliiliik Iyilesmesi(CDI)
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CDI baslama zamani, baslangigta >2 olan EDSS skorundaki en az 6 ay boyunca devam eden
en az 1 puanlik disiis olarak tanimlanmaktadir. CDI, stirekli 6ziirliiliik iyilesmesinin bir
olgiitiidiir. Calisma 2°’de LEMTRADA ile tedavi edilen hastalarin %29’u CDI’ye ulasirken,
IFNB-1a ile tedavi edilen hastalarin %13l bu sonlanim noktasina ulasmustir. Fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,0002).

Calisma 3’te (Faz 2 calismasi CAMMS223), RRMS hastalarinda 3 yillik siire¢ boyunca
LEMTRADA nin giivenliligi ve etkililigi incelenmistir. Hastalarin EDSS skoru 0-3,0°d1r; son
2 yilda en az 2 klinik MS epizodu gecirmislerdir ve arastirma basinda >1 gadolinyum tutan
lezyonlar1 vardir. Hastalar daha 6nce MS tedavisi gormemistir. Hastalar 0. ayda 5 giin boyunca
ve 12. ayda 3 giin boyunca giinde bir kere uygulanan LEMTRADA 12 mg/giin (n=108) veya
24 mg/giin (n=108) dozu ya da 3 yil boyunca haftada 3 kere uygulanan subkiitan IFNB-1a 44
ug (n=107) dozu ile tedavi edilmistir. Kirk alt1 hasta 24. ayda 3 giin boyunca LEMTRADA 12
mg/giin ya da 24 mg/giin ile {igiincii bir tedavi kiirli almistir.

3 yilda, subkiitan IFNB-1a ile karsilastirildiginda, LEMTRADA 6 aylik CDW riskini %76
oraninda (tehlike oran1 0.24 [%95 CI: 0,110, 0,545], p<0,0006) ve ARR’yi %67 oraninda (oran
0,33 [%95 CI. 0,196, 0,552], p<0,0001) azaltmistir. IFNB-la ile Kkarsilastirildiginda,
LEMTRADA 12 mg/giin 2 y1llik izleme doneminde belirgin bigimde daha diisiik EDSS skorlar1
saglamistir (baslangica gore iyilesmistir)(p<0,0001).

Uzun donem etkililik verileri

Calisma 4 LEMTRADA ’nin uzun doénem etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla
Calisma 1, 2 veya 3’e (faz 3 ve 2 ¢alismalarindan 6nce) katilan RRMS’li hastalara yonelik Faz
3, cok merkezli, acik etiketli, degerlendiricinin kor oldugu, etkililik ve gilivenlilik uzatma
calismasidir. Bu ¢calisma, Calisma 1 ve 2’ye giristen itibaren medyan 6 yil boyunca etkililik ve
giivenlilige dair bilgi saglamaktadir. Uzatma calismasindaki (Caligma 4) hastalar, 1 ya da daha
fazla MS relaps1 ve/veya manyetik rezonans goriintiillemesinde (MRI) 2 ya da daha fazla yeni
veya biliylime gosteren beyin lezyonu veya spinal lezyon olarak tanimlanmis olan yineleyen
hastalik aktivitesinin belgelenmesinin ardindan LEMTRADA ile gerektiginde ek tedavi kiirii
almaya uygun hastalardir. Ilave LEMTRADA tedavisi kiirii/kiirleri dnceki tedavi kiiriinden en
az 12 ay sonra, arka arkaya 3 giin 12 mg/giin (36 mg toplam doz) verilmistir.

Calisma 1 ve 2’de 12 mg LEMTRADA ile tedavi edilen hastalarin %91,8’1 Calisma 4’e
girmistir. Bu hastalarin %82,7’si calismay1 tamamlamistir. Calisma 4’e katilan ve baglangicta
Calisma 1 veya 2’de 12 mg/giin LEMTRADA ile tedavi edilmis hastalarin yaklasik yarisi
(%51,2) yalnizca LEMTRADA’n1n ilk iki kiiriinii almis olup 6 yillik takipte baska bir hastalik
modifiye edici tedavi almamustir.

Caligma 1 veya 2’de baslangicta 12 mg/giin LEMTRADA ile tedavi edilen hastalarin %46,6’s1,
MS hastalig1 aktivitesine (relaps ve/veya MRI) dair belgelenmis kanitlar sonrasinda ve tedaviyi
gerceklestiren hekimin tekrar tedavi uygulamaya karar vermesi sonras1 ek kiirler almistir.
Calismaya giriste, izleyen donemde bir veya daha fazla ek kiir alacak hastalar1 tanimlayan bir
karakteristik s6z konusu olmamustir.

[lk LEMTRADA tedavisinden itibaren 6 yil siireyle takibine devam edilen hastalar Calisma 1
ve 2 sirasinda LEMTRADA nin tedavi etkileri ile tutarli MS relaps oranlari, MRI’da beyin
lezyonu olusumu ve beyin hacmi kaybr ile birlikte agirlikla stabil veya iyilesmis Oziirliiliik
skorlar1 gostermistir. Calisma 4’teki takip dahil Calisma 1 ve 2°de aslen LEMTRADA ile tedavi
edilen hastalarda sirastyla ARR degerleri 0,17 ve 0,23 olurken CDW %22,3 ve %29,7 olmustur.
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calismadan gelen hastalarda, yeni T2 (%33,2’ye kiyasla %27,4) veya gadolinyum arttirici
lezyon (%13,5’¢ kiyasla %9,4) olusma riski diisiik bulunmus ve beyin parankimal
fraksiyonundaki medyan yillik yiizde degisim %0,19 ila -%0,09 arasinda olmustur.

Bir veya iki ek LEMTRADA tedavi kiirii alan hastalar arasinda, yinelenen birinci veya ikinci
LEMTRADA tedavisi (Kiir 3 ve 4) sonras1 6nceki yildaki sonuglara kiyasla relaps oraninda,
MRI aktivitesinde ve ortalama oziirliiliikk skorlarinda iyilesme goriilmiistiir. Bu hastalar i¢in
Kiir 3’ten 6nceki yil 0,79 olan ARR, bir yil sonra 0,18’e diismiis ve ortalama EDSS skoru da
2,89’dan 2,69’a gerilemistir. Yeni veya biiyliyen T2 lezyonu goriilen hastalarin ylizdesi Kiir
3’ten Onceki y1l %50,8 iken bir y1l sonra %35,9’a ve gadolinyum arttirict lezyonlarin yiizdesi
de %32,2’den %11,9’a gerilemistir. Onceki y1l ile kiyaslandiginda Kiir 4’ten sonra ARR,
ortalama EDSS skoru ve T2 ile gadolinyum arttirict1 lezyonlarda benzer iyilesmeler
goriilmiistiir. Bu iyilesmeler, sonraki donemlerde de korunmustur ancak daha uzun doénem
etkililik (6rn. ek tedavi kiirlerinden sonra 3 ve 4 yil) agisindan kesin sonuglara varilamamigtir
¢linkii pek ¢ok hasta, bu zaman noktalarina ulasmadan 6nce ¢alismay1 tamamlamaistir.

Bes veya daha fazla tedavi kiiriiniin faydalar1 ve riskleri belirlenmemistir.

Immiinojenisite

Tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi, immiinojenisite potansiyeli bulunmaktadir. Veriler
enzime bagl immunosorbent deneyi (ELISA) testine gore alemtuzumab antikorlarina pozitif
sonug¢ veren ve sonuglari kompetitif baglanma tayini ile teyit edilen hastalarin yiizdesini
yansitmaktadir. Pozitif numuneler, in vitro inhibisyon kanitlar1 agisindan akis sitometri tayini
yoluyla incelenmistir. MS iizerinde yapilan kontrollii klinik ¢alismalardaki hastalardan, her bir
tedavi kiirinden 1, 3 ve 12 ay sonra anti-alemtuzumab antikoru incelemesi i¢in serum ornekleri
alinmigtir. LEMTRADA alan hastalarin yaklasik %85’1 ¢alisma sirasinda anti-alemtuzumab
antikoru pozitif sonu¢ verirken, bu hastalarin >%90’1 ayrica in vitro LEMTRADA
baglanmasini inhibisyona ugratan antikorlarda da pozitif sonug¢ vermistir. Anti-alemtuzumab
antikoru gelistiren hastalar, antikoru ilk maruziyetten sonraki 15 ayda gelistirmistir. 2 tedavi
kiirii boyunca, anti-alemtuzumab ya da inhibitor anti-alemtuzumab antikorlarinin varligiyla,
etkililikte diisiis, farmakodinamikte de§isim ya da infiizyon iligkili reaksiyonlar dahil advers
reaksiyonlarin olusumu arasinda bir iligki goriilmemistir. Bazi hastalarda goriilen yiiksek titreli
anti-alemtuzumab antikorlari, ti¢iincii veya dordiincii tedavi kiirlini takiben tamamlanmamis
lenfosit deplesyonu ile iligkilendirilmistir, fakat anti-alemtuzumab antikorlarinin
LEMTRADA nin klinik etkililik ve ya giivenlilik profili iizerinde belirgin bir etkisi olmamustir.

Antikor insidansi, biiyiik oranda tayinin duyarliligi ve spesifikligine baglidir. Ayrica, tayinde
gozlenen antikor (inhibitor antikor dahil) pozitifligi insidansi, tayin metodolojisi, numunenin
islenisi, numune toplama zamani, birlikte kullanilan ilaglar ve altta yatan hastalik gibi bir¢ok
faktorden etkileniyor olabilir. Bu nedenlerden, LEMTRADA antikorlar1 insidansiyla diger
tirtinlere kars1 olusan antikorlarin insidansinin karsilastirilmasi yaniltici olabilir.

Pedivatrik popiilasyon

Multipl skleroz tedavisinde dogumdan 10 yasina kadar olan ¢ocuklarda alemtuzumabla yapilan
caligmalarin sonuglarini bildirme yiikiimliiligii ertelenmistir (pediyatrik kullanimla ilgili bilgi
i¢cin bkz. Boliim 4.2).

Bir ya da birden fazla RRMS pediyatrik popiilasyon alt grubunda yapilan LEMTRADA

ahsmalarlmn sonuglarini bildirme yiikiimliiligi kaldirilmigtir (/Pedlyal‘grlk ku}larlltmak 1lb15k1n
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

LEMTRADA’nin farmakokinetigi, arka arkaya 5 giin ve ilk tedaviden 12 ay sonra arka arkaya
3 giin 12 mg/giin ya da 24 mg/giin dozunda intravendz infiizyon uygulanan 216 RRMS
hastasinda incelenmistir. Serum konsantrasyonlar1 tedavi kiirlerinde her bir ardisik dozla
artmig, gozlenen en yiliksek konsantrasyonlar tedavi kiiriiniin son infiizyonundan sonra
gerceklesmistir. 12 mg/giin doz uygulamasinda, ilk tedavi kiiriiniin 5. giiniinde ortalama Cmax
degeri 3014 ng/mL’ye, ikinci tedavi kiiriiniin 3. giiniinde 2276 ng/mL’ye ulagmistir. Alfa yar1
omrii yaklasik 4-5 giindiir ve her bir tedavi kiiriinii takiben yaklasik 30 giin igerisinde diisiik
ya da tespit edilemeyen serum konsantrasyonlarina yol acan kiirler arasinda benzerdir.

Dagilim:
Alemtuzumabin dagilimina iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Alemtuzumab proteininin beklenen metabolik yolagi, yaygin proteolitik enzimler tarafindan
kiiglik peptitler ve bireysel aminoasitlere bozunmasidir. Klasik biyotransformasyon ¢alismasi
yapilmamastir.

Eliminasyon:

Alemtuzumabin eliminasyonuna iligskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikleri

Irk, Cinsiyet, Geriyatrik hastalar

Mevcut verilere gore 1tk ve cinsiyetin LEMTRADA nin farmakokinetigi iizerindeki etkisiyle
ilgili bir sonuca varilamamaktadir. LEMTRADA nin farmakokinetikleri 55 yasindaki ya da
daha yasl hastalarda incelenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenez ve mutajenez

Alemtuzumabin karsinojenik ya da mutajenik potansiyelinin incelendigi bir arastirma
yapilmamastir.

Fertilite ve iireme

Arka arkaya 5 giin 10 mg/kg/giline kadar dozlarda intravendz alemtuzumab tedavisi (EAA
onerilen giinliik dozda insanlar i¢in maruziyetin 7,1 Kat1), erkek huCDS52 transjenik farelerinin
fertilitesi ve lireme performansini etkilememistir. Normal sperm sayisi, kontrol hayvanlarina
gore belirgin 6l¢iide azalmis (<%10), anormal sperm ylizdesi (basi kopmus ya da bagsiz)
belirgin ol¢iide artmistir (%3’e kadar). Ancak, bu degisimler fertiliteyi etkilememistir ve bu
yilizden de advers olmadiklar1t sonucuna varilmaistir.

Sokak tiirii erkek farelerle ayn1 yere konmadan once arka arkaya 5 giin 10 mg/kg/giine kadar
dozlarda intravendz alemtuzumab tedavisi (EAA (Egri Altindaki Alan) 6nerilen giinliik dozda
insanlar i¢in maruziyetin 4,7 kat1) verilen disi farelerde, fare basina ortalama corpora lutea ve
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azalmistir. Gebelik donemindeki agirlik artisinin, 10 mg/giin verilen gebe farelerde ¢oziicii
verilen kontrol hayvanlarina gore diisiik oldugu gozlenmistir.

Gebelik sirasinda arka arkaya 5 giin 10 mg/kg/giine kadar intravendz dozlar (EAA 6nerilen 12
mg/giin dozundaki insan maruziyetinin 2,4 kati) verilen gebe farelerde yapilan tireme toksisitesi
aragtirmasinda, tiim embriyolar1 6len ya da rezorbe edilen gebe fare sayisi belirgin bicimde
artmis, canli fetiisleri olan gebe fare sayisinda da diisiis olmustur. 10 mg/kg/giine kadar
dozlarda, dis malformasyon, yumusak doku ya da iskelet malformasyonu ya da varyasyonu
gozlenmemistir.

Farelerde gebelik sirasinda ve dogumdan sonra alemtuzumabin plasentadan transfer edildigi ve
potansiyel farmakolojik etkinligi oldugu gozlenmistir. Fareler iizerinde yapilan aragtirmalarda,
arka arkaya 5 gin 3 mg/kg/giin dozlarina (EAA onerilen 12 mg/giin dozundaki insan
maruziyetinin 0,6 kat1) maruz kalan yavrularin lenfosit sayilarinda degisiklikler goriilmiistiir.
Siit verme doneminde alemtuzumaba maruz kalan yavrularin kognitif, fiziksel ve cinsel
gelisimleri, 10 mg/kg/giine kadar alemtuzumabdan etkilenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Disodyum fosfat dihidrat
Disodyum edetat dihidrat
Potasyum kloriir

Potasyum dihidrojen fosfat
Polisorbat 80

Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik arastirmasi yapilmadigi i¢in, bu tibbi {iriin, B6liim 6.6’da belirtilenler digindaki tibbi
tirlinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

Konsantre: 36 ay

Seyreltilmis cozelti

2°C-8°C’de 8 saat boyunca kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi oldugu gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, iiriiniin hemen kullanilmasi 6nerilmektedir. Eger hemen kullanilmazsa,
kullanmadan 6nceki saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve 8 saatten
uzun siire olmamak kosuluyla, 2°C-8°C’de, 1siktan korunarak saklanmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Konsantre

Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C).

Dondurmayiniz.

Flakonu 1siktan korumak igin dig ambalajinda saklayiniz.

Beseri tibbi tirtiniin selgfreltildikten sonraki saklama kosullari i¢in, bkz. Boliim 6.3.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Biitil kauguk tipali, plastik gegme kapakli aliiminyum contali, seffaf, 2 mL’lik cam flakon.

Ambalaj bliyiikligii: 1 flakonluk ambalaj.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Uygulamadan 6nce flakonun igerigi partikiiler madde ve renk degisimi agisindan kontrol
edilmelidir. Eger partikiiler madde varsa ya da konsantrenin rengi degismisse kullanmayiniz.
Flakonu kullanmadan once ¢alkalamayiniz.

Intravendz uygulama icin, aseptik teknikle flakondan 1,2 mL LEMTRADA’y1 enjektore
cekiniz. 100 mL sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) infiizyonluk ¢ozelti ya da glikoz (%5)
infiizyonluk ¢ozelti i¢ine enjekte ediniz. Bu tibbi liriin diger ¢oziiciilerle seyreltilmemelidir.
Cozeltiyi karistirmak icin torba nazikge ¢evrilmelidir.

LEMTRADA antimikrobiyal koruyucu icermedigi i¢in, hazirlanan ¢dzeltinin steril olmasina
ozellikle dikkat edilmelidir. Seyreltilen iiriiniin derhal uygulanmasi dnerilmektedir.

Her bir flakon tek kullanim igindir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller, ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Genzyme Europe B.V. Amsterdam/Hollanda lisansi ile
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd.Sti.

Biiyiikdere Cad. No: 193 Levent

34394 Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2018/416
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 20.07.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
06.12.2019
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