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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdéglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
LEMTRADA 12 mg Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt
Alemtuzumab in 1,2 ml (10 mg/ml).

12 mg

Alemtuzumab ist ein monoklonaler Antikor-
per, der in Saugerzellen (Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters) in einem Nahrme-
dium als Suspensionskultur mithilfe rekom-
binanter DNS-Technologie hergestellt wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (39 mg) Kalium pro Infusion, d.h.,
es ist nahezu ,kaliumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Infusion, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei*.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Klares, farbloses bis leicht gelbes Konzen-
trat mit einem pH-Wert von 7,0 bis 7,4.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

LEMTRADA ist angezeigt flr die krankheits-

modifizierende Monotherapie bei Erwach-

senen mit hochaktiver schubférmig-remit-
tierender Multipler Sklerose (relapsing remit-
ting multiple sclerosis, RRMS) bei folgenden

Patientengruppen:

e Patienten mit hochaktiver Erkrankung
trotz vollstdndiger und angemessener
Behandlung mit mindestens einer krank-
heitsmodifizierenden Therapie (disease
modifying therapy, DMT)
oder

e Patienten mit rasch fortschreitender
schwerer schubférmig-remittierender Mul-
tipler Sklerose, definiert durch 2 oder
mehr Schiibe mit Behinderungsprogres-
sion in einem Jahr, und mit einer oder
mehr Gadolinium-anreichernden Lasio-
nen in der MRT des Gehirns oder mit
einer signifikanten Erhdhung der T2-L&-
sionen im Vergleich zu einer kurzlich
durchgefiihrten MRT.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung und Uberwachung der Be-
handlung mit LEMTRADA sollte ausschlieB-
lich durch einen in der Behandlung von Pa-
tienten mit Multipler Sklerose (MS) erfahre-
nen Neurologen in einem Krankenhaus mit
der Moglichkeit sofortiger intensivmedizini-
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scher Behandlung erfolgen. Es sollten zu-
dem Spezialisten und Ausristung zur Ver-
flgung stehen, die geeignet sind, Neben-
wirkungen, insbesondere Myokardischamie
und Myokardinfarkt, zerebrovaskulare Ne-
benwirkungen,  Autoimmunerkrankungen
und Infektionen, rechtzeitig zu erkennen
und zu beherrschen.

Arzneimittel und Ausristung zur Behand-
lung des Zytokin-Freisetzungsyndroms, von
Uberempfindlichkeitsreaktionen und/oder
anaphylaktischen Reaktionen sollten ver-
fugbar sein.

Mit LEMTRADA behandelten Patienten mus-
sen die Patientenkarte und der Leitfaden fur
Patienten ausgehandigt werden. AuBerdem
mUssen sie Uber die Risiken von LEMTRADA
aufgeklart werden (siehe auch die Pa-
ckungsbeilage).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Alemtuzumab
betragt 12 mg/Tag, verabreicht als intrave-
ndse Infusion initial in 2 Behandlungspha-
sen, mit bis zu 2 zusatzlichen Behandlungs-
phasen nach Bedarf:

Initiale Behandlung in 2 Phasen

e Erste Behandlungsphase: 12 mg/Tag an
5 aufeinander folgenden Tagen (60 mg
Gesamtdosis).

e Zweite Behandlungsphase: 12 mg/Tag
an 3 aufeinander folgenden Tagen (36 mg
Gesamtdosis), verabreicht 12 Monate
nach der ersten Behandlungsphase.

Bis zu zwei zusétzliche Behandlungsphasen
kénnen nach Bedarf in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 5.1):

e Dritte oder vierte Behandlungsphase:
12 mg/Tag an 3 aufeinander folgenden
Tagen (36 mg Gesamtdosis), verabreicht
mindestens 12 Monate nach der vorheri-
gen Behandlungsphase (siehe Ab-
schnitt 4.1, 5.1).

Ausgelassene Dosen sollten nicht am glei-
chen Tag wie eine geplante Dosis verab-
reicht werden.

Nachbeobachtung von Patienten

Die Therapieempfehlung umfasst eine Ini-
tialbehandlung in 2 Phasen mit bis zu 2 zu-
satzlichen Behandlungsphasen nach Be-
darf (siehe Abschnitt ,Dosierung®) mit einer
Sicherheitsnachbeobachtung der Patienten
ab der ersten Behandlungsphase und Uber
mindestens 48 Monate nach der letzten In-
fusion der zweiten Behandlungsphase. Falls
eine zusatzliche dritte oder vierte Behand-
lungsphase verabreicht wird, ist die Sicher-
heitsnachbeobachtung Uber mindestens
48 Monate nach der letzten Infusion fort-
zuflihren (siehe Abschnitt 4.4.).

Vorbehandlung

Die Patienten sollten an jedem der ersten
3 Tage einer jeden Behandlungsphase
unmittelbar vor der Verabreichung von
LEMTRADA mit Kortikosteroiden vorbehan-
delt werden. In klinischen Studien wurden die
Patienten an den ersten 3 Tagen einer jeden
Behandlungsphase mit LEMTRADA mit
1.000 mg Methylprednisolon vorbehandelt.

Eine Vorbehandlung mit Antihistaminika und/
oder Antipyretika vor der Verabreichung von
LEMTRADA kann in Erwdgung gezogen
werden.

Eine orale Prophylaxe gegen Herpesinfek-
tionen sollte bei allen Patienten durchge-
fUhrt werden. Die Prophylaxe sollte am
ersten Tag einer jeden Behandlungsphase
mit LEMTRADA beginnen und mindestens
1 Monat Uber den Abschluss der jeweiligen
Behandlungsphase hinaus fortgefuhrt
werden (siehe auch ,Infektionen* in Ab-
schnitt 4.4). In klinischen Studien wurde
den Patienten zweimal taglich 200 mg Aci-
clovir oder ein aquivalentes Arzneimittel
verabreicht.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

In den Klinischen Studien waren keine Pa-
tienten im Alter Uber 61 Jahre eingeschlos-
sen. Daher wurde nicht bestimmt, ob sie
anders als jungere Patienten auf die Be-
handlung ansprechen.

Nieren- oder Leberfunktionsstdérungen
LEMTRADA wurde bei Patienten mit Nieren-
oder Leberfunktionsstérungen nicht unter-
sucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
LEMTRADA bei Kindern und Jugendlichen
mit MS im Alter von O bis 18 Jahren sind
noch nicht belegt. Die Anwendung von
Alemtuzumab bei Kindern im Alter von der
Geburt bis unter zehn Jahren zur Behand-
lung von Multipler Sklerose ist nicht ange-
zeigt. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

LEMTRADA muss vor der Infusion verdtnnt
werden. Die verdinnte Ldsung soll als in-
travendse Infusion Uber einen Zeitraum von
etwa 4 Stunden verabreicht werden.
Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Humane Immundefizienz-Virus-Infektion
(HIV-Infektion).

Patienten mit einer schweren aktiven Infek-
tion, bis diese vollstandig abgeklungen ist.

Patienten mit unkontrollierter Hypertonie.

Patienten mit Dissektionen zervikozephaler
Arterien in der Anamnese.

Patienten mit Schlaganfall in der Anam-
nese.

Patienten mit Angina pectoris oder Myo-
kardinfarkt in der Anamnese.

Patienten mit bekannter Koagulopathie,
unter Therapie mit Thrombozytenaggrega-
tionshemmern oder Antikoagulanzien.

Patienten mit bestehenden Autoimmuner-
krankungen (auBer MS).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von LEMTRADA wird nicht
bei Patienten empfohlen, die keine aktive
Erkrankung aufweisen oder unter der aktu-
ellen Therapie stabil sind.
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Mit LEMTRADA behandelten Patienten
mussen die Packungsbeilage, die Patien-
tenkarte und der Leitfaden fUr Patienten
ausgehandigt werden. Vor der Behandlung
mussen die Patienten Uber die Risiken und
den Nutzen der Behandlung sowie die Not-
wendigkeit aufgeklart werden, sich zu einer
Sicherheitsnachbeobachtung ab dem Be-
ginn der Behandlung bis mindestens
48 Monate nach der letzten Infusion der
zweiten LEMTRADA-Behandlungsphase zu
verpflichten. Falls eine zusétzliche Phase
verabreicht wird, ist eine Sicherheitsnach-
beobachtung bis mindestens 48 Monate
nach der letzten Infusion fortzufUhren.

Autoimmunitat

Die Behandlung kann zur Bildung von Auto-
antikdrpern und einem erhdhten Risiko fur
autoimmun vermittelte Erkrankungen flh-
ren, die schwerwiegend und lebensbedroh-
lich sein kdnnen. Berichtete Autoimmuner-
krankungen umfassen Schilddriisenerkran-
kungen, idiopathische thrombozytopeni-
sche Purpura (ITP), Nephropathien (z.B.
Goodpasture-Syndrom), autoimmune He-
patitis (AlH), erworbene Hamophilie A,
thrombotisch-thrombozytopenische  Pur-
pura (TTP) und Sarkoidose. Nach Marktein-
fUhrung wurde beobachtet, dass Patienten
nach der Behandlung mit LEMTRADA mul-
tiple Autoimmunerkrankungen entwickel-
ten. Patienten, die Autoimmunitat entwi-
ckeln, sollten auf andere autoimmunver-
mittelte Erkrankungen untersucht werden
(siehe Abschnitt 4.3). Patienten und Arzte
sollten darauf aufmerksam gemacht wer-
den, dass Autoimmunerkrankungen auch
nach dem 48-monatigen Nachbeobach-
tungszeitraum auftreten kdnnen.

Erworbene Hamophilie A

Falle von erworbener Hamophilie A (Faktor-
VIlI-Autoantikérper) wurden sowohl in klini-
schen Studien als auch nach Markteinfih-
rung berichtet. Typischerweise treten bei
Patienten spontan subkutane Hamatome
und ausgedehnte Bluterglsse auf, doch
kann es auch zu Hamaturie, Epistaxis, gast-
rointestinalen Blutungen oder anderen For-
men von Blutungen kommen. Bei allen Pa-
tienten mit entsprechenden Symptomen
muss ein Gerinnungstest, der auch die Be-
stimmung der aktivierten partiellen Throm-
boplastinzeit (aPTT) umfasst, vorgenom-
men werden. Im Falle einer verlangerten
aPTT sollte der Patient an einen Hamatolo-
gen Uberwiesen werden. Patienten sollten
Uber die Anzeichen und Symptome der er-
worbenen Hamophilie A informiert und da-
rauf hingewiesen werden, umgehend einen
Arzt zu konsultieren, sobald eines dieser
Symptome auftritt.

Thrombotisch-thrombozytopenische  Pur-
pura (TTP)

Die Entwicklung einer TTP wurde bei Pa-
tienten unter Behandlung mit LEMTRADA
nach Markteinflhrung berichtet, einschlieB3-
lich eines todlichen Falls. Eine TTP ist eine
schwerwiegende Erkrankung, die dringend
eine Evaluierung und sofortige Behandlung
erfordert und die mehrere Monate nach der
letzten LEMTRADA-Infusion auftreten kann.
Die TTP kann durch Thrombozytopenie,
mikroangiopathische hamolytische Anamie,
neurologische Symptome, Fieber und Nie-
renfunktionsstérung gekennzeichnet sein.

Idiopathische thrombozytopenische Purpura
(ITP)

Schwerwiegende Ereignisse von ITP wurden
bei 12 (1 %) behandelten Patienten in kon-
trollierten klinischen Studien zu MS beob-
achtet (dies entspricht einer jahrlichen Rate
von 4,7 Ereignissen/1.000 Patientenjahre).
Weitere 12 schwerwiegende Ereignisse von
ITP wurden Uber eine mediane Nachbeob-
achtung von 6,1 Jahren (maximal 12 Jahre)
beobachtet (kumulative jahrliche Rate von
2,8 Ereignissen/1.000 Patientenjahre). Ein
Patient entwickelte, vor der Einfihrung der
Auflage monatlicher Blutuntersuchungen,
eine TP, die unerkannt blieb, und verstarb
an einer Hirnblutung. In 79,5% der Falle
trat eine ITP innerhalb von 4 Jahren nach
der ersten Exposition auf. In manchen Fal-
len entwickelte sich eine ITP jedoch erst
Jahre spater. Symptome einer ITP umfas-
sen unter anderem (aber nicht ausschlie3-
lich) eine erhéhte Neigung zu Bluterglssen,
Petechien, spontanen Schleimhautblutun-
gen (z.B. Epistaxis, Hdmoptyse), starkeren
oder unregelmaBigen Menstruationsblutun-
gen. Hamoptyse kann auch ein Symptom
des Goodpasture-Syndroms sein (siehe
unten), weswegen eine entsprechende Dif-
ferentialdiagnose erforderlich ist. Erinnern
Sie den Patienten daran, auf mogliche Symp-
tome zu achten und arztliche Hilfe aufzusu-
chen, wenn Fragen bestehen.

Vor Beginn der Behandlung und danach
monatlich bis mindestens 48 Monate nach
der letzten Infusion sollte ein groBes Blut-
bild mit Differentialblutbild erstellt werden.
Danach sollten Untersuchungen durchge-
fuhrt werden, wenn die klinischen Befunde
auf eine ITP hindeuten. Wenn ein Verdacht
auf eine TP besteht, sollte unverziglich ein
groBes Blutbild erstellt werden.

Wenn das Vorliegen einer ITP bestatigt wird,
sollten umgehend entsprechende medizi-
nische MaBnahmen eingeleitet werden,
einschlieBlich der sofortigen Uberweisung
an einen Facharzt. Daten aus klinischen
MS-Studien haben gezeigt, dass das Er-
fullen der Auflage monatlicher Blutuntersu-
chungen und Schulungen zu Anzeichen und
Symptomen einer ITP zu einer friihzeitigen
Erkennung und Behandlung von [TP ver-
helfen, sodass in den meisten Féallen auf die
Erstlinienbehandlung angesprochen wird.

Nephropathien

Nephropathien, einschlieBlich Goodpasture-
Syndrom  (Anti-GBM-Glomerulonephritis),
wurden bei 6 (0,4 %) Patienten in klinischen
Studien zu MS Uber eine mediane Nach-
beobachtungszeit von 6,1 Jahren (maximal
12 Jahre) beobachtet und traten im Allge-
meinen innerhalb von 39 Monaten nach der
letzten Verabreichung von LEMTRADA auf.
In Kklinischen Studien traten 2 Falle von
Goodpasture-Syndrom auf. Beide Falle
waren schwerwiegend, wurden durch die
klinische und Labortberwachung frih er-
kannt und hatten nach Behandlung einen
positiven Ausgang.

Die klinischen Merkmale einer Nephropathie
kénnen eine Erhdhung des Kreatinins im
Blut, Hamaturie und/oder Proteinurie um-
fassen. Obwohl dies in klinischen Studien
nicht beobachtet wurde, kann eine alveoléare
Blutung, die sich als Hdmoptyse duBert, im

Rahmen des Goodpasture-Syndroms auf-
treten. Da Hamoptysen auch Symptom
einer ITP oder erworbenen Hamophilie A
sein kdnnen (siehe oben), ist eine entspre-
chende Differentialdiagnostik erforderlich.
Der Patient sollte daran erinnert werden, auf
maogliche Symptome zu achten und arztliche
Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen bestehen.
Das Goodpasture-Syndrom kann zu Nieren-
versagen flhren, welches bei zu spét ein-
setzender Behandlung zu Dialysepflicht
fUhrt und/oder eine Transplantation erfor-
dert und, nicht behandelt, lebensbedrohlich
verlaufen kann.

Vor Beginn der Behandlung und danach
monatlich bis mindestens 48 Monate nach
der letzten Infusion sollten die Serumkreati-
ninspiegel tberwacht werden. Urinuntersu-
chungen einschlieBlich Mikroskopie sollten
vor Beginn der Behandlung und danach
monatlich bis mindestens 48 Monate nach
der letzten Infusion durchgefiihrt werden.
Bei Beobachtung klinisch signifikanter Ver-
anderungen ausgehend von den Ausgangs-
werten des Serumkreatinins, bei ungeklarter
Hamaturie und/oder Proteinurie sollten un-
verzlglich weitere Untersuchungen im Hin-
blick auf mogliche Nephropathien veran-
lasst werden, einschlieBlich einer sofortigen
Uberweisung an einen Facharzt. Die friih-
zeitige Erkennung und Behandlung von
Nephropathien kénnen das Risiko nicht er-
folgreicher Behandlungsergebnisse senken.
Nach diesem Zeitraum sollten Untersuchun-
gen auf der Grundlage von klinischen Be-
funden, die eine Nephropathie nahelegen,
durchgefuhrt werden.

Schilddrtisenerkrankungen

Endokrine Schilddriisenerkrankungen, ein-
schlieBlich autoimmuner Schilddrisenerkran-
kungen, wurden bei 36,8 % der im Rahmen
klinischer MS-Studien mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 6,1 Jahren
(maximal 12 Jahre) mit LEMTRADA 12 mg
behandelten Patienten nach der ersten Ex-
position mit LEMTRADA beobachtet. Bei
Patienten mit anamnestischen Schilddru-
senerkrankungen war die Inzidenz von
Schilddrlisenereignissen, sowohl in der mit
LEMTRADA behandelten Gruppe als auch
in der mit Interferon beta-1a (IFNB-1a) be-
handelten Gruppe, héher. Zu den beobach-
teten autoimmunen Schilddrisenerkran-
kungen zahlten Hyper- bzw. Hypothyreo-
sen. Die meisten Ereignisse waren von
leichtem bis mittlerem  Schweregrad.
Schwerwiegende endokrine Ereignisse tra-
ten bei 4,4 % der Patienten auf, wobei die
Basedow-Krankheit (die auch als Graves’
Disease bekannt ist) sowie Hyper- bzw.
Hypothyreosen, Autoimmunthyreoiditis und
Struma bei mehr als einem Patienten auf-
traten. Die meisten Schilddriisenereignisse
wurden mit konventionellen Therapien be-
handelt. Einige Patienten bendtigten jedoch
einen operativen Eingriff. Nach Marktein-
flhrung waren bei einigen Patienten, die
eine mittels Biopsie bestatigte AlH entwi-
ckelten, zuvor autoimmune Schilddrisen-
erkrankungen aufgetreten.

Vor Beginn der Behandlung und danach alle
3 Monate bis 48 Monate nach der letzten
Infusion sollten Schilddriisenfunktionstests,
z.B. eine Bestimmung des Thyreoidea-sti-
mulierenden Hormons (TSH), durchgefiihrt
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werden. Nach dieser Zeit sollten auf der
Grundlage klinischer Befunde, die eine
Schilddrisenfunktionsstérung nahelegen,
oder im Falle einer Schwangerschaft ent-
sprechende Tests durchgefuhrt werden.

Eine Schilddrisenerkrankung ist ein spezi-
elles Risiko bei schwangeren Frauen (siehe
Abschnitt 4.6).

In klinischen Studien entwickelten 74 % der
Patienten, die zu Studienbeginn Anti-Thy-
reoperoxidase-(Anti-TPO-)Antikdrper-posi-
tiv waren, ein Schilddrlisenereignis im Ver-
gleich zu 38 % der Patienten, die zu Studien-
beginn einen negativen Status hatten. Die
groBe Mehrheit (etwa 80 %) der Patienten,
die nach der Behandlung mit einem Schild-
drlsenereignis vorstellig wurden, waren zu
Studienbeginn Anti-TPO-Antikdrper-negativ.
Demzufolge koénnen Schilddriisenneben-
wirkungen ungeachtet des Anti-TPO-Anti-
korper-Werts vor der Behandlung auftreten,
weswegen alle vorstehend beschriebenen
Tests regelmaBig durchzuflihren sind.

Zytopenien

Verdachtsfélle autoimmuner Zytopenien, wie
etwa Neutropenien, hamolytische Anamien
und Panzytopenien, wurden in klinischen
MS-Studien selten berichtet. Die Ergebnis-
se des groBen Blutbildes (siehe oben unter
LI TP*) sollten genutzt werden, um die Pa-
tienten hinsichtlich des Auftretens von Zy-
topenien, einschlieBlich Neutropenie, zu
Uberwachen. Wenn das Vorliegen einer Zy-
topenie bestatigt wird, sollten umgehend
entsprechende medizinische MaBnahmen
eingeleitet werden, einschlieBlich der Uber-
weisung an einen Facharzt.

Autoimmune Hepatitis und Leberschéadigung
Bei mit LEMTRADA behandelten Patienten
wurden Falle von autoimmuner Hepatitis
(auch Falle mit toédlichem Ausgang und
Félle, die eine Lebertransplantation erfor-
derten) und Leberschadigung infolge von
Infektionen berichtet (siehe Abschnitt 4.3).
Leberfunktionstests sollten vor Beginn der
Behandlung und danach monatlich bis
mindestens 48 Monate nach der letzten In-
fusion durchgefuhrt werden. Patienten
sollten Uber das Risiko und die Symptome
einer autoimmunen Hepatitis und Leber-
schadigung informiert werden.

Hamophagozytische Lymphohistiozytose
(HLH)

Nach MarkteinfGhrung wurden Falle von
HLH (einschlieBlich Félle mit tédlichem
Ausgang) bei mit LEMTRADA behandelten
Patienten berichtet. HLH ist ein lebensbe-
drohliches Syndrom, verursacht durch eine
pathologische Immunaktivierung, die durch
klinische Anzeichen und Symptome einer
hochgradigen systemischen Entziindung
gekennzeichnet ist. Merkmale der HLH sind
Fieber, Hepatomegalie und Zytopenien. Die
Erkrankung ist mit einer hohen Sterblich-
keitsrate assoziiert, wenn sie nicht frihzei-
tig erkannt und behandelt wird. Es wurde
berichtet, dass die Symptome innerhalb
weniger Monate und bis zu vier Jahre nach
der letzten Behandlung mit LEMTRADA
auftraten. Patienten sollten Uber die Symp-
tome der HLH sowie den Zeitraum bis zum
Auftreten informiert werden. Patienten, die
erste Symptome einer pathologischen Im-
munaktivierung entwickeln, sollten unver-
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zUglich untersucht und die Diagnose einer
HLH sollte in Erwagung gezogen werden.

Infusionsassoziierte Reaktionen (IARs)

In klinischen Studien waren infusionsasso-
ziierte Reaktionen (IARs) als jedes uner-
winschte Ereignis definiert, das wahrend
oder innerhalb von 24 Stunden nach der
LEMTRADA-Infusion auftrat. Die meisten
dieser Ereignisse kdnnten auf eine Zytokin-
Freisetzung wéhrend der Infusion zurlick-
zuflihren sein. Die meisten der im Rahmen
klinischer MS-Studien mit LEMTRADA be-
handelten Patienten entwickelten leichte
bis mittelschwere IARs wahrend und/oder
bis zu 24 Stunden nach der Verabreichung
von LEMTRADA 12 mg. Die Haufigkeit der
IARs war in Behandlungsphase 1 héher als
in den darauffolgenden Behandlungspha-
sen. Wahrend der gesamten verfligbaren
Nachbeobachtung, einschlieBlich der Pa-
tienten, die zusétzliche Behandlungspha-
sen erhielten, zahlten Kopfschmerz, Aus-
schlag, Fieber, Ubelkeit, Urtikaria, Pruritus,
Schlaflosigkeit, Schuttelfrost, Hitzegeflnhl,
Ermidung, Dyspnoe, Geschmacksstorun-
gen, Beklemmungsgefthl in der Brust, ge-
neralisierter Ausschlag, Tachykardie, Bra-
dykardie, Dyspepsie, Schwindelgefuhl und
Schmerz zu den haufigsten I1ARs. Schwer-
wiegende Reaktionen traten bei 3% der
Patienten auf und umfassten Félle von
Kopfschmerzen, Fieber, Urtikaria, Tachy-
kardie, Vorhoffimmern, Ubelkeit, Beklem-
mungsgefuhl in der Brust und Hypotonie.
Die klinischen Merkmale von anaphylakti-
schen Reaktionen koénnen den klinischen
Merkmalen von infusionsassoziierten Reak-
tionen &hneln, sind aber in der Regel schwer-
wiegender und potenziell lebensbedrohlich.
Im Gegensatz zu infusionsassoziierten Reak-
tionen wurde Uber anaphylaktische Reak-
tionen selten berichtet.

Es wird empfohlen, die Patienten vorzube-
handeln, um infusionsassoziierte Reaktio-
nen zu lindern (siehe Abschnitt 4.2).

Die meisten Patienten in kontrollierten klini-
schen Studien erhielten Antihistaminika
und/oder Antipyretika vor mindestens einer
LEMTRADA-Infusion. 1ARs kénnen bei Pa-
tienten trotz Vorbehandlung auftreten. Eine
Uberwachung hinsichtlich infusionsassozi-
jerter Reaktionen wird wahrend und fir
mindestens 2 Stunden nach Beendigung
der LEMTRADA-Infusion empfohlen. Gege-
benenfalls sollte eine langere Beobach-
tungszeit (Krankenhausaufenthalt) in Be-
tracht gezogen werden. Treten schwerwie-
gende Infusionsreaktionen auf, muss die
intraven®se Infusion unverziglich abgebro-
chen werden. Arzneimittel und Ausristung
zur Behandlung anaphylaktischer oder
schwerwiegender Reaktionen (siehe unten)
mussen verflgbar sein.

Andere schwerwiegende Reaktionen, die
im _zeitlichen Zusammenhang mit einer
LEMTRADA-Infusion auftraten

Bei der Anwendung nach Markteinflihrung
wurden selten auftretende, schwerwie-
gende, manchmal tédlich verlaufende und
unvorhersehbare unerwiinschte Ereignisse,
die verschiedene Organsysteme betrafen,
berichtet. In der Mehrzahl der Falle traten
diese innerhalb von 1-3 Tagen nach der
LEMTRADA-Infusion auf. Die Reaktionen

waren dosisunabhangig und traten auch
nach der 2. Behandlungsphase auf. Patien-
ten sollten Uber Anzeichen und Symptome
sowie den Zeitraum bis zum Auftreten der
Ereignisse informiert werden. Patienten soll-
ten aufgefordert werden, bei Auftreten der
Symptome umgehend einen Arzt zu kon-
sultieren, und sollten Uber ein moglicher-
weise verzogertes Auftreten von Sympto-
men aufgeklart werden.

Hémorrhagischer Schlaganfall

Mehrere der betroffenen Patienten waren
unter 50 Jahre alt und hatten keine Vorge-
schichte von Bluthochdruck, Blutungssto-
rungen oder Begleitmedikation mit Antiko-
agulanzien oder Thrombozytenhemmern.
Einige Patienten hatten vor der Blutung
einen im Vergleich zum Ausgangswert er-
héhten Blutdruck.

Myokardischdmie und Myokardinfarkt
Mehrere der betroffenen Patienten waren
unter 40 Jahre alt und hatten keine Risiko-
faktoren flr ischamische Herzerkrankun-
gen. Es wurde beobachtet, dass bei einigen
Patienten der Blutdruck und/oder die Herz-
frequenz wahrend der Infusion vorlberge-
hend anormal waren.

Dissektionen zervikozephaler Arterien

Falle von Dissektionen zervikozephaler Ar-
terien, einschlieBlich multipler Dissektionen,
wurden sowohl in den ersten Tagen nach
der LEMTRADA-Infusion als auch innerhalb
des ersten Monats nach der Infusion be-
richtet.

Pulmonale alveolédre Blutung

Berichtete Félle von zeitlich assoziierten Er-
eignissen standen nicht im Zusammenhang
mit der Anti-GBM-Krankheit (Goodpasture-
Syndrom).

Thrombozytopenie

Félle von Thrombozytopenie traten inner-
halb der ersten Tage nach der Infusion auf
(anders als bei der ITP). Im Allgemeinen war
die Thrombozytopenie nur voribergehend
und von verhaltnismaBig leichter Auspra-
gung, auch wenn Schweregrad und Aus-
gang in vielen Fallen nicht bekannt waren.

Perikarditis

Seltene Falle von Perikarditis, Perikarder-
guss und anderen perikardialen Ereignissen
wurden berichtet, die sowohl im Rahmen
einer akuten Infusionsreaktion als auch zu
einem spateren Zeitpunkt auftraten.

Pneumonitis

Félle von Pneumonitis wurden bei Patien-
ten, die LEMTRADA-Infusionen erhalten
haben, berichtet. Die meisten Félle traten
innerhalb des ersten Monats nach der Be-
handlung mit LEMTRADA auf. Patienten
sollten darauf hingewiesen werden, Symp-
tome einer Pneumonitis zu berichten; hier-
zu gehdren Kurzatmigkeit, Husten, Gie-
men, Brustkorbschmerz oder Brustenge
sowie Bluthusten.

Anweisungen zur Infusion zur Verringerung
des Risikos schwerwiegender Reaktionen,
die im zeitlichen Zusammenhang mit einer
LEMTRADA-Infusion stehen
e Untersuchungen vor der Infusion:
o Vor Infusionsbeginn ein Elektrokardio-
gramm (EKG) durchfiihren und Vital-
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parameter bestimmen, einschlieBlich
Herzfrequenz und Blutdruckmessung.

o Laboruntersuchungen durchfiihren
(groBes Blutbild mit Differentialblutbild,
Serumtransaminasen, Serumkreatinin,
Schilddrisenfunktionstest und Urin-
analyse mit Mikroskopie).

e Wahrend der Infusion:
o Durchfiihrung von kontinuierlicher/re-
gelmaBiger (mindestens einmal pro
Stunde) Uberwachung der Herzfre-
quenz, des Blutdrucks und des allge-
meinen klinischen Status der Patienten.
o Abbruch der Infusion:
= Im Falle eines schweren uner-
winschten Ereignisses.

= Wenn der Patient klinische Symp-
tome zeigt, die auf die Entwicklung
eines  schwerwiegenden  uner-
winschten Ereignisses im Zusam-
menhang mit der Infusion hindeuten
(Myokardischamie, hamorrhagischer
Schlaganfall, Dissektionen zerviko-
zephaler Arterien oder pulmonale
alveolare Blutung).

e Nach der Infusion:

o Die Kontrolle auf Infusionsreaktionen
wird fur mindestens 2 Stunden nach
der LEMTRADA-Infusion empfohlen.
Patienten mit klinischen Symptomen,
die auf die Entwicklung eines schwer-
wiegenden unerwlinschten Ereignis-
ses hindeuten, die im zeitlichen Zu-
sammenhang mit der Infusion steht
(Myokardischamie, hamorrhagischer
Schlaganfall, Dissektionen zervikoze-
phaler Arterien oder pulmonale alveo-
lare Blutung), sollten bis zum vollstan-
digen Abklingen der Symptome eng-
maschig Uberwacht werden. Die Be-
obachtungszeit (Krankenhausaufent-
halt) sollte angemessen verlangert
werden. Patienten sollten Uber das
moglicherweise verzogerte Einsetzen
von infusionsbedingten Reaktionen in-
formiert und dazu aufgefordert wer-
den, Symptome zu melden und
umgehend einen Arzt zu konsultieren.

o Die Thrombozytenzahl sollte unmittel-
bar im Anschluss an die Infusion an
Tag 3 und 5 der ersten Behandlungs-
phase sowie unmittelbar im Anschluss
an die Infusion an Tag 3 jeder folgen-
den Behandlungsphase bestimmt wer-
den. Eine Klinisch signifikante Throm-
bozytopenie muss bis zu ihrem Ab-
klingen Uberwacht werden. Zur Be-
handlung sollte eine Uberweisung an
einen Hamatologen in Betracht gezo-
gen werden.

Infektionen

Infektionen traten in kontrollierten klinischen
Studien zu MS, die bis zu 2 Jahre lang
andauerten, bei 71 % der mit LEMTRADA
12 mg behandelten Patienten im Vergleich
zu 53% der mit subkutan verabreichtem
Interferon beta-1a [IFNB-1a] (44 ng, 3-mal
wochentlich) behandelten Patienten auf und
waren Uberwiegend von leichtem bis mitt-
lerem Schweregrad. Infektionen, die haufiger
bei mit LEMTRADA behandelten Patienten
als bei mit IFNB-1a behandelten Patienten
auftraten, waren Nasopharyngitis, Harn-
wegsinfektionen, Infektionen der oberen
Atemwege, Sinusitis, oraler Herpes, Grippe

und Bronchitis. Schwerwiegende Infektio-
nen traten in kontrollierten klinischen Stu-
dien zu MS bei 2,7 % der mit LEMTRADA
behandelten Patienten im Vergleich zu 1%
der mit IFNB-1a behandelten Patienten
auf. Schwerwiegende Infektionen in der
LEMTRADA-Gruppe umfassten: Appendi-
zitis, Gastroenteritis, Pneumonie, Herpes
zoster und Zahninfektionen. Die Infektionen
waren im Allgemeinen von typischer Dauer
und bildeten sich nach konventioneller me-
dizinischer Behandlung zurick.

Die kumulative jahrliche Infektionsrate be-
trug 0,99 Uber eine mediane Nachbeobach-
tungszeit von 6,1 Jahren (maximal 12 Jah-
re) ab der ersten LEMTRADA-Exposition,
verglichen mit 1,27 in kontrollierten klini-
schen Studien.

Schwerwiegende Infektionen mit dem Vari-
zella-Zoster-Virus, einschlieBlich priméarer
Varizella-Infektion (Windpocken) und Reak-
tivierung des Varizella-Zoster-Virus (Herpes
zoster), traten in klinischen Studien haufiger
bei mit LEMTRADA 12 mg behandelten Pa-
tienten (0,4 %) als bei mit IFNB-1a behandel-
ten Patienten (0 %) auf. Zervikale Infektionen
mit dem humanen Papillomavirus (HPV), ein-
schlieBlich Zervixdysplasie und Anogenital-
warzen, wurden bei mit LEMTRADA 12 mg
behandelten Patienten ebenfalls berichtet
(2%). Es wird empfohlen, bei weiblichen
Patienten jahrlich ein HPV-Screening durch-
zuftihren.

Infektionen mit dem Zytomegalievirus (CMV),
einschlieBlich Fallen von CMV-Reaktivierung,
wurden bei LEMTRADA-behandelten Pa-
tienten gemeldet. Die meisten Félle traten
innerhalb der ersten 2 Monate der Behand-
lung mit Alemtuzumab auf. Vor Beginn der
Therapie kénnte die Beurteilung des Immun-
serostatus geméfB den lokalen Leitlinien in
Betracht gezogen werden.

Bei mit LEMTRADA behandelten Patienten
wurden Falle einer Epstein-Barr-Virus-
(EBV-)Infektion, einschlieBlich Reaktivierung
sowie schwerer und manchmal todlicher
EBV-Hepatitis-Falle, berichtet.

Das Auftreten einer Tuberkulose wurde in
kontrollierten klinischen Studien bei mit
LEMTRADA und bei mit IFNB-1a behandel-
ten Patienten berichtet. Aktive und latente
Tuberkulose, einschlieBlich einiger Falle von
disseminierter Tuberkulose, wurden bei 0,3 %
der mit LEMTRADA behandelten Patienten
berichtet, meistens in endemischen Regio-
nen. Vor Beginn der Behandlung mussen
alle Patienten sowohl auf aktive als auch
inaktive (latente) Tuberkulose gemaB den
lokalen Richtlinien untersucht werden.

Bei Patienten, die mit LEMTRADA behandelt
wurden, wurde das Auftreten einer Listeriose/
Listerienmeningitis berichtet, die meist in-
nerhalb eines Monats nach der LEMTRA-
DA-Infusion auftrat. Um das Infektionsrisiko
zu reduzieren, sollten Patienten, die LEM-
TRADA erhalten, die Aufnahme von rohem
oder nicht durchgegartem Fleisch, Weichk&-
se und unpasteurisierten Milchprodukten
ab zwei Wochen vor Beginn, wahrend und
bis mindestens einen Monat nach der LEM-
TRADA-Infusionsbehandlung vermeiden.

Oberflachliche Pilzinfektionen, insbesonde-
re orale und vaginale Candidosen, traten

in kontrollierten Kklinischen Studien zu MS
haufiger bei mit LEMTRADA behandelten
Patienten (12%) als bei mit IFNB-1a be-
handelten Patienten (3 %) auf.

Der Beginn einer LEMTRADA-Behandlung
muss bei Patienten mit einer schweren
aktiven Infektion so lange verschoben wer-
den, bis die Infektion abgeklungen ist.
Patienten, die LEMTRADA erhalten, sollten
darauf hingewiesen werden, Symptome ei-
ner Infektion ihrem Arzt mitzuteilen.

Eine Prophylaxe mit oralen Antiherpetika
sollte bei allen Patienten durchgeflhrt
werden. Die Prophylaxe sollte am ersten
Tag der jeweiligen Behandlungsphase mit
LEMTRADA beginnen und mindestens
1 Monat Uber den Abschluss der Behand-
lungsphase hinaus fortgefihrt werden. In
klinischen Studien wurde den Patienten
zweimal téglich 200 mg Aciclovir oder ein
aquivalentes Arzneimittel verabreicht.

LEMTRADA wurde bei der Behandlung von
MS nicht gleichzeitig mit oder nach anti-
neoplastischen oder immunsuppressiven
Arzneimitteln verabreicht. Wie bei anderen
immunmodulierenden Therapien sollte auch
bei der Erwagung einer LEMTRADA-Gabe
eine maogliche Kombinationswirkung auf das
Immunsystem des Patienten in Betracht
gezogen werden. Die gleichzeitige Anwen-
dung von LEMTRADA und solchen Arznei-
mitteln konnte das Risiko einer Immunsup-
pression erhdhen.

Es liegen keine Daten zu einem mdglichen
Zusammenhang zwischen der Gabe von
LEMTRADA und einer Reaktivierung des
Hepatitis-B-Virus (HBV) oder des Hepatitis-C-
Virus (HCV) vor, da Patienten mit Anzeichen
aktiver oder chronischer Infektionen von
den Klinischen Studien ausgeschlossen wur-
den. Es sollte in Erwagung gezogen wer-
den, Patienten mit hohem Risiko fur eine
HBV- und/oder HCV-Infektion vor Beginn der
Behandlung mit LEMTRADA auf das Vorlie-
gen einer solchen Infektion zu untersuchen.
Bei der Verschreibung von LEMTRADA an
Patienten, die als Trager von HBV und/oder
HCV identifiziert wurden, ist Vorsicht gebo-
ten, da diese Patienten infolge ihres Status
ein erhdhtes Risiko tragen, durch eine po-
tenzielle Virusreaktivierung irreversible Le-
berschéden davonzutragen.

Progressive multifokale Leukoenzephalo-
pathie (PML)

Seltene Félle von PML (auch Falle mit t6d-
lichem Ausgang) wurden bei MS-Patienten
nach der Behandlung mit Alemtuzumab
berichtet. Mit Alemtuzumab behandelte
Patienten mussen auf Anzeichen, die auf
eine PML hindeuten kdnnen, Uberwacht
werden. Zu den besonders wichtigen Risi-
kofaktoren gehort eine vorherige immun-
suppressive  Behandlung, insbesondere
andere MS-Therapien mit bekanntem Risi-
ko, eine PML zu verursachen.

In der MRT kdénnen bereits Befunde vor
dem Auftreten klinischer Anzeichen oder
Symptome sichtbar sein. Vor Beginn und
vor erneuter DurchfUhrung einer Alemtuzu-
mab-Behandlung sollten eine MRT durch-
geflhrt und die MRT-Aufnahmen hinsicht-
lich Anzeichen einer PML ausgewertet
werden. Gegebenenfalls sollten weitere

014861-67139
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Untersuchungen, einschlieBlich einer Li-
quoruntersuchung auf JC-Virus-DNA und
wiederholt neurologische Untersuchungen,
durchgefiihrt werden. Arzte sollten beson-
ders auf Symptome achten, die auf eine
PML hindeuten und die der Patient mdg-
licherweise nicht wahrnimmt (z. B. kogniti-
ve, neurologische oder psychiatrische
Symptome). Patienten sollten auch aufge-
fordert werden, ihre Angehdrigen oder Be-
treuer Uber ihre Behandlung zu informieren,
da diese moglicherweise Symptome be-
merken, die dem Patienten nicht bewusst
sind. Eine PML sollte als Differentialdiagno-
se bei allen MS-Patienten in Betracht gezo-
gen werden, die Alemtuzumab erhalten
und neurologische Symptome und/oder
neue Hirnlasionen in der MRT zeigen.

Wenn eine PML diagnostiziert wurde, darf
die Behandlung mit Alemtuzumab nicht be-
gonnen oder wiederaufgenommen werden.

Akute akalkuldse Cholezystitis

Unter LEMTRADA kann das Risiko fur eine
akute akalkuldse Cholezystitis ansteigen. In
kontrollierten, klinischen Studien trat bei
0,2% der mit LEMTRADA behandelten
MS-Patienten eine akute akalkulése Chole-
zystitis auf, wahrend es bei mit IFNB-1a
behandelten Patienten 0% waren. Nach
der Markteinfihrung wurden weitere Félle
von akuter akalkuldser Cholezystitis bei mit
LEMTRADA behandelten Patienten berich-
tet. Die Symptome traten dabei innerhalb
von 24 Stunden bis zu 2 Monaten nach
Gabe der LEMTRADA-Infusion auf. Wah-
rend die meisten Patienten konservativ mit
Antibiotika behandelt wurden und sich ohne
chirurgische Eingriffe erholten, mussten sich
einige einer Cholezystektomie unterziehen.
Symptome einer akuten akalkuldsen Chole-
zystitis sind unter anderem Abdominal-
schmerzen, abdominaler Druckschmerz,
Fieber, Ubelkeit und Erbrechen. Die akute
akalkuldse Cholezystitis kann mit hohen
Morbiditats- und Mortalitatsraten einherge-
hen, wenn die Diagnose nicht frihzeitig er-
folgt und die Erkrankung behandelt wird.
Bei Verdacht auf eine akute akalkuldse
Cholezystitis sind unverztglich entsprechen-
de Untersuchungen durchzuftihren und eine
sofortige Behandlung einzuleiten.

Bdésartige Neubildungen

Wie bei anderen immunmodulierenden
Therapien ist auch bei Aufnahme einer
LEMTRADA-Therapie bei Patienten mit
anamnestischen oder noch bestehenden
bdsartigen Neubildungen Vorsicht geboten.
Es ist derzeit nicht bekannt, ob LEMTRADA
das Risiko fur die Entwicklung von bdsarti-
gen Schilddrlisenneubildungen erhoht, da
eine Schilddriisenautoimmunitat selbst ein
Risikofaktor fur bosartige Schilddriisenneu-
bildungen sein kann.

Verhitung

Es wurden ein Plazentatransfer und eine
potenzielle pharmakologische Wirkung von
LEMTRADA bei Mausen wéahrend der Ges-
tation und nach der Geburt beobachtet.
Frauen im gebarfahigen Alter sollten wah-
rend und 4 Monate lang nach einer Be-
handlungsphase mit LEMTRADA eine zu-
verldssige VerhUtungsmethode anwenden
(siehe Abschnitt 4.6).

014861-67139

Impfstoffe

Es wird empfohlen, dass Patienten die regio-
nalen Impfanforderungen mindestens 6 Wo-
chen vor Aufnahme der Behandlung mit
LEMTRADA erflllt haben. Die Fahigkeit,
nach Behandlung mit LEMTRADA eine Im-
munantwort auf einen Impfstoff zu entwi-
ckeln, wurde nicht untersucht.

Die Sicherheit einer Immunisierung mit vira-
len Lebendimpfstoffen nach einer Behand-
lungsphase mit LEMTRADA wurde nicht
formal in kontrollierten klinischen Studien
zu MS untersucht. Virale Lebendimpfstoffe
sollten nicht an MS-Patienten verabreicht
werden, die kirzlich eine Behandlungsphase
mit LEMTRADA erhalten haben.

Varizella-Zoster-Virus-Antikérper-Test/
-Impfung

Wie bei allen immunmodulierenden Arznei-
mitteln sollten Patienten, die keine Wind-
pocken in der Anamnese aufweisen oder
nicht gegen das Varizella-Zoster-Virus (VZV)
geimpft sind, vor Beginn einer Behandlungs-
phase mit LEMTRADA auf Antikérper gegen
VZV getestet werden. Eine VZV-Impfung
von antikorpernegativen Patienten sollte
vor Beginn der Behandlung mit LEMTRADA
in Erwagung gezogen werden. Um die
vollstandige Wirkung der VZV-Impfung zu
ermdglichen, sollte die Behandlung mit
LEMTRADA auf 6 Wochen nach der Imp-
fung verschoben werden.

Empfohlene Laboruntersuchungen zur Pa-
tiententberwachung

Klinische Untersuchungen und Laborunter-
suchungen sollten in regelmaBigen Abstan-
den bis mindestens 48 Monate nach der
letzten Behandlungsphase mit LEMTRADA
durchgefiihrt werden, um die Patienten
hinsichtlich friiher Anzeichen von Autoim-
munerkrankungen zu Uberwachen:

e GroBes Blutbild mit Differentialblutbild,
Serumtransaminase- und Serumkreati-
ninspiegel (vor Beginn der Behandlung
und danach in monatlichen Abstanden).

e Urinanalyse mit Mikroskopie (vor Beginn
der Behandlung und danach in monatli-
chen Abstanden).

e Ein Schilddrisenfunktionstest, wie etwa
eine Bestimmung des Thyreotropinspie-
gels (vor Beginn der Behandlung und da-
nach alle 3 Monate).

Informationen aus der Anwendung von
Alemtuzumab vor der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen von LEMTRADA auBerhalb
von Studien, die vom Unternehmen finan-
ziert wurden

Die folgenden Nebenwirkungen wurden vor
der Zulassung von LEMTRADA wahrend
der Anwendung von Alemtuzumab zur Be-
handlung der chronischen lymphatischen
Leukdmie vom B-Zell-Typ (B-CLL) sowie
zur Behandlung anderer Erkrankungen, im
Allgemeinen bei hdheren und héaufigeren
Dosen (z.B. 30 mg) als in der empfohlenen
Dosis zur Behandlung von MS, festgestellt.
Da diese Reaktionen freiwillig von einer
Population unbestimmter GréBe berichtet
wurden, ist es nicht immer mdglich, ihre
Haufigkeit zuverlassig abzuschatzen oder
einen Kausalzusammenhang zur Exposi-
tion mit Alemtuzumab herzustellen.

Autoimmunerkrankung

Zu den Autoimmunereignissen, die bei mit
Alemtuzumab behandelten Patienten be-
richtet wurden, zahlen Neutropenie, hamo-
lytische Anamie (einschlieBlich eines Falls
mit todlichem Ausgang), erworbene Hamo-
philie, Goodpasture-Syndrom und Schild-
drUsenerkrankung. Schwerwiegende und
manchmal tddliche Autoimmunphanomene,
einschlieBlich autoimmunhamolytischer An-
amie, Autoimmunthrombozytopenie, aplas-
tischer Anamie, Guillain-Barré-Syndrom und
chronischer entztndlicher demyelinisieren-
der Polyradikuloneuropathie, sind bei mit
Alemtuzumab behandelten Patienten, die
nicht an MS litten, berichtet worden. Ein
positiver Coombs-Test ist bei mit Alemtu-
zumab behandelten Onkologie-Patienten
beobachtet worden. Eine tédliche transfu-
sionsassoziierte Graft-versus-Host-Erkran-
kung wurde bei einem mit Alemtuzumab
behandelten Onkologie-Patienten berichtet.

Infusionsassoziierte Reaktionen
Schwerwiegende und manchmal todliche
IARs, einschlieBlich Bronchospasmus, Hypo-
xie, Synkope, Lungeninfiltrate, akutes Atem-
notsyndrom, Atemstillstand, Myokardinfarkt,
Arrhythmien, akute Herzinsuffizienz und Herz-
stillstand, wurden bei Patienten beobachtet,
die nicht an MS litten und mit héheren und
haufigeren Dosen von Alemtuzumab (als
bei MS angewendet) behandelt wurden.
Schwere anaphylaktische Reaktionen und
andere Uberempfindlichkeitsreaktionen, ein-
schlieBlich anaphylaktischen Schocks und
Angioddem, wurden ebenfalls berichtet.

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Schwerwiegende und manchmal tédliche
virale, bakterielle, Protozoen- und Pilzinfek-
tionen, einschlieBlich solcher infolge einer
Reaktivierung latenter Infektionen, wurden
bei Patienten berichtet, die nicht an MS lit-
ten und mit héheren und haufigeren Dosen
von Alemtuzumab (als bei MS angewendet)
behandelt wurden.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Es wurde Uber schwere Blutungsreaktionen
bei Patienten, die nicht an MS litten, be-
richtet.

Herzerkrankungen

Das Auftreten einer kongestiven Herzinsuf-
fizienz, einer Kardiomyopathie und einer
verkleinerten Auswurffraktion wurde bei mit
Alemtuzumab behandelten Patienten, die
nicht an MS litten und zuvor mit potenziell
kardiotoxischen Substanzen behandelt wur-
den, berichtet.

Epstein-Barr-Virus-assoziiertes lymphopro-
liferatives Syndrom

Félle von Epstein-Barr-Virus-assoziiertem
lymphoproliferativem Syndrom wurden au-
Berhalb von Studien, die vom Unternehmen
finanziert wurden, beobachtet.

LEMTRADA enthélt Kalium und Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (39 mg) Kalium pro Infusion, d.h.,
es ist nahezu ,kaliumfrei“.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Infusion, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Wechselwir-
kungsstudien mit LEMTRADA unter Anwen-
dung der empfohlenen Dosis flr Patienten
mit MS durchgefuhrt. In einer kontrollierten
klinischen Studie zu MS mussten Patien-
ten, die klrzlich mit beta-Interferon und
Glatirameracetat behandelt worden waren,
die Behandlungen 28 Tage vor Beginn der
Behandlung mit LEMTRADA absetzen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Die Serumspiegel innerhalb von 30 Tagen
nach jeder Behandlungsphase waren nied-
rig oder nicht nachweisbar. Daher mussen
Frauen im gebarfahigen Alter wéahrend und
bis zu 4 Monate nach jeder Behandlungs-
phase mit LEMTRADA eine zuverlassige
VerhUtungsmethode anwenden.

Schwangerschatft
Bisher liegen begrenzte Erfahrungen mit der

Anwendung von Alemtuzumab bei Schwan-
geren vor. LEMTRADA sollte wéhrend der
Schwangerschaft nur verabreicht werden,
wenn der potenzielle Nutzen die potenziel-
len Risiken fir den Fotus Uberwiegt.

Menschliches IgG passiert bekannterma-
Ben die Plazentaschranke; Alemtuzumab
kann ebenfalls die Plazentaschranke tber-
schreiten und dadurch ein potenzielles Risi-
ko fur den Fétus darstellen. In Toxizitatsstu-
dien an Tieren wurde Reproduktionstoxizi-
tat nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.3). Es
ist nicht bekannt, ob die Verabreichung von
Alemtuzumab bei schwangeren Frauen zur
Fruchtschadigung oder zur Einschrankung
der Fruchtbarkeit fihren kann.

Eine Schilddrisenerkrankung (siehe Ab-
schnitt 4.4 Schilddrisenerkrankungen) stellt
ein spezielles Risiko fur schwangere Frauen
dar. Ohne eine Behandlung der Hypothyre-
ose wahrend der Schwangerschaft besteht
ein erhohtes Risiko eines Spontanaborts
und fétaler Auswirkungen, wie etwa geistige
Retardierung und Zwergwuchs. Bei MUttern
mit Basedow-Krankheit kdnnen mutterliche
Thyreotropin-Rezeptor-Antikorper auf einen
in der Entwicklung befindlichen Fétus Uber-
tragen werden und eine vortbergehende
neonatale Basedow-Krankheit zur Folge
haben.

Stillzeit

Alemtuzumab wurde in der Milch und bei
den Jungen s&ugender Mause nachgewie-
sen.

Es ist nicht bekannt, ob Alemtuzumab in
die menschliche Milch Ubergeht. Ein Risiko
flr das gestillte Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte
das Stillen wahrend einer Behandlungs-
phase von LEMTRADA und 4 Monate lang
nach der letzten Infusion einer jeden Be-
handlungsphase unterbrochen  werden.
Allerdings kann der Nutzen der durch die
Muttermilch Ubertragenen Immunitat die Ri-
siken einer potenziellen Exposition gegen-
Uber Alemtuzumab fir das gestillte Neuge-
borene/Kind Uberwiegen.

Fertilitat

Bisher liegen keine hinreichenden klinischen
Sicherheitsdaten zu den Auswirkungen von
LEMTRADA auf die Fertilitat vor. Eine Teil-
studie mit 13 méannlichen Patienten, die mit
LEMTRADA (entweder 12 mg oder 24 mg)
behandelt wurden, gab keine Hinweise auf
Aspermie, Azoospermie, bestandig niedrige
Spermienzahlen, Motilitdtsstérungen oder
einen Anstieg morphologischer Anomalien
bei den Spermien.

CD52 ist bekanntermaBen im Reprodukti-
onsgewebe des Menschen und von Nage-
tieren vorhanden. Daten aus tierexperimen-
tellen Untersuchungen haben Wirkungen
auf die Fertilitat bei humanisierten Méausen
(siehe Abschnitt 5.3) gezeigt; eine poten-
zielle Wirkung auf die menschliche Fertilitat
wahrend des Zeitraums der Exposition,
basierend auf den verflgbaren Daten, ist
jedoch nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

LEMTRADA hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Bei den
meisten Patienten treten wahrend oder in-
nerhalb von 24 Stunden nach der Behand-
lung mit LEMTRADA infusionsassoziierte
Reaktionen (IARs) auf. Einige IARs (z.B.
Schwindelgefiihl) kdnnen die Verkehrstlich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen vortbergehend beeintréchti-
gen, weswegen Vorsicht geboten ist, bis
diese abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils in
klinischen Studien

Insgesamt 1.486 Patienten, die mit LEM-
TRADA (entweder 12 mg oder 24 mg) be-
handelt wurden, bildeten die Sicherheits-
population in einer gepoolten Analyse Klini-
scher MS-Studien mit einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 6,1 Jahren (maximal
12 Jahre). Dies entsprach einer Sicherheits-
nachbeobachtungszeit von 8.635 Patienten-
jahren.

Die wichtigsten Nebenwirkungen sind Auto-
immunitat (ITP, Schilddrlisenerkrankungen,
Nephropathien, Zytopenien), 1ARs und In-
fektionen. Diese sind in Abschnitt 4.4 be-
schrieben.

Die haufigsten Nebenwirkungen unter LEM-
TRADA (bei =20% der Patienten) waren
Ausschlag, Kopfschmerz, Fieber und Atem-
wegsinfektionen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die Tabelle 1 basiert auf den gepoolten Si-
cherheitsdaten aller mit LEMTRADA 12 mg
behandelten Patienten wahrend der ge-
samten verfligbaren Nachbeobachtung in
klinischen Studien. Nebenwirkungen sind
gemaB den Systemorganklassen (System
Organ Class, SOC) und Preferred Term (PT,
deutsch: bevorzugte Bezeichnung) des
Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA,; deutsch: Medizinisches Worter-
buch fur Aktivitaten im Rahmen der Arznei-
mittelzulassung) aufgefiihrt. Die Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,

< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschéatzbar). In-
nerhalb jeder Haufigkeitsgruppe wurden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 7/8.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Bei den mit einem Stern (*) versehenen Be-
griffen in Tabelle 1 auf Seite 7/8 handelt es
sich um Nebenwirkungen, die als infusions-
assoziierte Reaktionen (IARs) berichtet
wurden.

Die in Tabelle 1 mit zwei Sternen (**) ge-
kennzeichneten Begriffe beinhalten Neben-
wirkungen, die nach Markteinflhrung be-
obachtet wurden und in den meisten Fal-
len innerhalb von 1-3 Tagen nach der
LEMTRADA-Infusion auftraten. Nach jeder
Infusion wahrend der Behandlungsphase
koénnen Reaktionen dieser Art auftreten.

Neutropenie

Falle schwerer (einschlieBlich todlicher) Neu-
tropenie wurden innerhalb von 2 Monaten
nach LEMTRADA-Infusion berichtet.

Sicherheitsprofil bei Langzeitnachbeobach-
tung

Das Spektrum der Nebenwirkungen, ein-
schlieBlich Schweregrad und AusmaB, die in
den LEMTRADA-Behandlungsgruppen wah-
rend der gesamten verfligbaren Nachbeob-
achtungszeit, einschlieBlich Patienten, die
zusétzliche Behandlungsphasen erhielten,
beobachtet wurden, dhnelte dem der aktiv-
kontrollierten Studien. Die Haufigkeit von
IARs war in der ersten Behandlungsphase
héher als in nachfolgenden Behandlungs-
phasen.

Bei Patienten, die aus kontrollierten klini-
schen Studien weiter beobachtet wurden
und die nach den ersten 2 Behandlungspha-
sen kein weiteres LEMTRADA erhielten, war
die Rate (Ereignisse pro Patientenjahr) der
meisten Nebenwirkungen in den Jahren 3
bis 6 vergleichbar oder niedriger im Ver-
gleich zu den Jahren 1 und 2. Die Rate der
Schilddrisennebenwirkungen war im Jahr 3
am hdéchsten und war danach rtcklaufig.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgefihrte nationale Meldesystem anzu-
zeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

D-63225 Langen

Tel.: +49 (0)6103 77 0

Fax: +49 (0)6103 77 1234

Website: http://www.pei.de

Osterreich

Bundesamt flr Sicherheit im Gesundheits-
wesen

Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

014861-67139
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Tabelle 1:

Nebenwirkungen in Studie 1, 2, 3 und 4, die bei mit LEMTRADA 12 mg behandelten Patienten und nach Markteinfiihrung
beobachtet wurden
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Neutropenie

pura, Thrombozyto-
penie, Andmie, er-
niedrigte Hamatokrit-
werte, Leukozytose

lie A

thrombozytopenische
Purpura (TTP)

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Infektionen und parasitéare Infektion der oberen | Herpes-zoster-Infek- | Onychomykose, Listeriose/
Erkrankungen Atemwege, tionen?, Infektion der | Zahnfleischentziin- Listerienmeningitis,
Harnwegsinfektion, | unteren Atemwege, | dung, Pilzerkrankung Epstein-Barr-Virus-
Herpesvirus- Gastroenteritis, der Haut, Tonsillitis, (EBV-)Infektion
Infektion’ orale Candidose, akute Sinusitis, Zellu- (einschlieBlich
vulvovaginale Candi- | litis, Tuberkulose, Reaktivierung)
dose, Grippe, Ohren-| Zytomegalievirus-
infektion, Pneumo- | Infektion
nie, Vaginalinfektion,
Zahninfektion
Gutartige, bésartige und Papillom der Haut
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes Lymphopenie, Lymphadenopathie, |Panzytopenie, hdmo-| Hdmophagozytische
und des Lymphsystems Leukopenie, idiopathische throm- | lytische Anamie, er- | Lymphohistiozytose
einschlieBlich bozytopenische Pur- | worbene Hamophi- | (HLH), thrombotisch-

Erkrankungen des Immun- Zytokin-Freisetzungs- | Sarkoidose
systems syndrom*,
Uberempfindlichkeit,
einschlieBlich
Anaphylaxie*
Endokrine Erkrankungen Basedow-Krankheit, | Autoimmunthyreoidi-
Hyperthyreose, tis einschlieBlich
Hypothyreose Thyreoiditis subakut,
Struma, positiver
Schilddrisenanti-
korpertest
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit*,
Angstlichkeit,
Depression
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerz* MS-Schub, GefUhlsstérung, Hamorrhagischer
systems Schwindelgefthl*, Hyperasthesie, Schlaganfall**,
Hypoésthesie, Spannungs- Dissektion zerviko-
Parésthesie, Tremor, | kopfschmerz zephaler Arterien™*
Geschmacks-
stérung*, Migréne*
Augenerkrankungen Konjunktivitis, endo- | Diplopie
krine Orbitopathie,
verschwommenes
Sehen
Erkrankungen des Ohrs Vertigo Ohrenschmerzen
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie* Bradykardie®, Vorhoffimmern* Myokardischéamie**,
Palpitationen*® Myokardinfarkt**
GefaBerkrankungen Hitzegeflhl* Hypotonie*,
Hypertonie*
Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe*, Husten, | Engegefuhl im Hals*, Pulmonale alveolare
des Brustraums und des Epistaxis, Schluck- Rachenreizung, Blutung™*
Mediastinums auf, Schmerzen im Pneumonitis
Oropharynx, Asthma
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit* Abdominalschmerz, | Obstipation, gastro-
intestinaltrakts Erbrechen, Diarrh6, | 6sophageale
Dyspepsie®, Refluxerkrankung,
Stomatitis Zahnfleischbluten,
Mundtrockenheit,
Dysphagie,
Erkrankung des
Gastrointestinaltrakts,
Hamatochezie

014861-67139
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Fortsetzung Tabelle 1

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Leber- und Gallenerkran- Erhohte Aspartat- Cholezystitis, Autoimmune Hepa-

kungen Aminotransferase- einschlieBlich akalku- titis, Hepatitis (asso-
Werte, |6ser Cholezystitis Ziiert mit einer EBV-

und akuter akalku-
|6ser Cholezystitis

erhohte Alanin-
Aminotransferase-
Werte

Infektion)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Urtikaria*, Aus-
schlag*, Pruritus*,
generalisierter
Ausschlag*

Erythem*, Ekchy-
mose, Alopezie,
Hyperhidrose, Akne,
Hautlasionen,
Dermatitis

Blasenbildung,
néchtliche SchweiB-
ausbriiche, Gesichts-
schwellung, Ekzem

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskuloskelettale
Steifheit, Beschwer-
den der GliedmaBen

Myalgie, Muskel-
schwéche, Arthral-
gie, Ruckenschmer-
zen, Schmerz in
einer Extremitat,

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Muskelspasmen,

Nackenschmerzen,

muskuloskelettale

Schmerzen

Proteinurie, Hamat- | Nephrolithiasis,

urie Ketonurie, Nephro-
pathien, einschlie3-
lich Anti-GBM-
Krankheit

Menorrhagie, Zervixdysplasie,

Menstruation Amenorrho

unregelmaBig

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Pyrexie*, Ermidung*, | Beschwerden in der
Schuttelfrost*

Brust*, Schmerz*,
periphere Odeme,
Asthenie, grippe-
ahnliche Erkrankung,
Unwohlsein,
Schmerzen an der
Infusionsstelle

Untersuchungen

Erhdhtes Kreatinin im | Erniedrigtes Gewicht,
Blut erhdhtes Gewicht,
erniedrigte Anzahl
roter Blutzellen,
Nachweis von Bakte-
rien, erhéhte Blut-
glukose, Erhéhung
des mittleren Zell-
volumens

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Prellung, infusions-
bedingte Reaktionen

1 Zu den Herpesvirus-Infektionen gehéren (bevorzugte Bezeichnungen): oraler Herpes, Herpes simplex, genitaler Herpes, Herpesvirus-Infektion,
genitaler Herpes simplex, Herpesdermatitis, Herpes simplex am Auge, Herpes-simplex-Serologie positiv.

2 Zu den Herpes-zoster-Infektionen gehoren (bevorzugte Bezeichnungen): Herpes zoster, disseminierter kutaner Herpes zoster, ophthalmischer
Herpes zoster, Herpes des Auges, Herpes-zoster-Infektion neurologisch, Herpes-zoster-Meningitis.

4.9 Uberdosierung

In kontrollierten klinischen Studien erhielten
zwei MS-Patienten unbeabsichtigt bis zu
60 mg LEMTRADA (d.h. die Gesamtdosis
fUr die erste Behandlungsphase) in einer ein-
zigen Infusion. Sie erlitten schwerwiegende
Reaktionen (Kopfschmerz, Ausschlag und
entweder Hypotonie oder Sinustachykardie).
Dosen von LEMTRADA, die Uber den in
den Kklinischen Studien untersuchten Dosen
liegen, kénnen die Schwere und/oder Dauer
infusionsassoziierter Reaktionen oder der
Immunwirkungen erhéhen.

Es ist kein Antidot fir Alemtuzumab-Uber-
dosierungen bekannt. Die Behandlung be-
steht darin, die Arzneimittelgabe abzubre-

chen und fUr eine unterstiitzende Behand-
lung zu sorgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AA34

Wirkmechanismus

Alemtuzumab ist ein rekombinanter, aus
DNS abgeleiteter, humanisierter monoklo-
naler Antikdrper, der sich gegen das 21- bis
28-kD-Glykoprotein CD52 auf der Zellober-
flache richtet. Alemtuzumab ist ein IgG1-
Kappa-Antikdrper mit humanem variablem

GerUst und konstanten Regionen und kom-
plementar-determinierenden Regionen eines
murinen (Ratte) monoklonalen Antikorpers.
Der Antikdrper hat ein ungefahres Moleku-
largewicht von 150 kD.

Alemtuzumab bindet an CD52, ein Antigen
auf der Zelloberflache, das in hohen Kon-
zentrationen auf T-Lymphozyten (CD3*)
und B-Lymphozyten (CD19*) und in gerin-
geren Konzentrationen auf nattrlichen Kil-
lerzellen, Monozyten und Makrophagen vor-
kommt. Es ist wenig oder kein CD52 auf
Neutrophilen, Plasmazellen oder Knochen-
markstammzellen nachweisbar. Alemtuzu-
mab wirkt durch antikbrperabhangige, zell-
vermittelte Zytolyse und komplementver-
mittelte Lyse nach Zelloberflachenbindung
an T- und B-Lymphozyten.

014861-67139
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Tabelle 2: Studiendesign und Baseline-Merkmale der Studien 1, 2, 3 und 4

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studientitel CAMMS323 CAMMS32400507 CAMMS223
(CARE-MS 1) (CARE-MS 1)
Studiendesign kontrolliert, randomisiert, kontrolliert, randomisiert, kontrolliert, randomisiert,
auswerterverblindet auswerter- und dosisverblindet auswerterverblindet
Anamnese Patienten mit aktiver MS,
definiert als mindestens
Patienten mit aktiver MS, definiert als mindestens 2 Schibe in den
2 Schube in den vorangegangenen 2 Jahren vorangegangenen 2 Jahren und
1 oder mehrere kontrastmittel-
anreichernde Lasionen
Dauer 2 Jahre 3 Jahret

Studienpopulation

behandlungsnaive Patienten

Patienten mit
unzureichendem Ansprechen
auf die vorherige Therapie*

behandlungsnaive Patienten

Baseline-Merkmale

Mittleres Alter (Jahre)

33 35

32

Mittlere/Mediane Krankheitsdauer

2,0/1,6 Jahre

4,5/3,8 Jahre

1,56/1,3 Jahre

Mittlere Dauer der vorherigen

MS-Therapie (= 1 Arzneimittel keine 36 Monate keine
angewendet)
o ; -
o erhleltenlz 2 vorherige nicht zutreffend 28% nicht zutreffend
MS-Therapien
Mittlerer Expanded-Disability- 2,0 2,7 1,9
Status-Scale-(EDSS-)Wert zur
Baseline
Studie 4
Studientitel CAMMS03409
Studiendesign unkontrollierte, auswerterverblindete Verlangerungsstudie

Studienpopulation

Patienten, die an CAMMS223, CAMMS323 oder CAMMS32400507 teilnahmen
(siehe Baseline-Merkmale oben)

Dauer der Verlangerung

4 Jahre

* Definiert als Patienten, die mindestens 1 Schub wahrend der Behandlung mit beta-Interferon und Glatirameracetat erlitten, nachdem sie min-
destens 6 Monate eine Behandlung mit dem Arzneimittel erhalten hatten.
+ Der priméare Endpunkt der Studie wurde nach 3 Jahren bewertet. Eine zuséatzliche Nachbeobachtung lieferte Daten Uber einen medianen Zeit-

raum von 4,8 Jahren (maximal 6,7).

Der Mechanismus, durch den LEMTRADA
seine therapeutischen Wirkungen auf MS
entfaltet, ist noch nicht vollstdndig aufge-
klart. Allerdings weist die Forschung in

Richtung immunmodulatorischer Wirkun-

gen durch die Depletion und Repopulation

von Lymphozyten, einschlieBlich:

— Vera&nderungen in der Anzahl, den Antei-
len und Eigenschaften einiger Lymphozy-
tenuntergruppen nach der Behandlung,

— Erhdhter Anteile an regulatorischen T-Zell-
Untergruppen,

— Erhohter Anteile an Gedéchtnis-T- und
B-Lymphozyten,

— Vorubergehender Wirkungen auf Bestand-
teile der angeborenen Immunitat (d.h.
Neutrophile, Makrophagen, NK-Zellen).

Die Senkung der Spiegel der zirkulierenden
B- und T-Zellen durch LEMTRADA und die
darauffolgende Repopulation kdnnen das
Potenzial flr einen Schub verkleinern, was
letztlich die Progression der Erkrankung
verzogert.

Pharmakodynamische Wirkungen

LEMTRADA fuhrt nach jeder Behandlungs-
phase zu einer Depletion der zirkulierenden
T- und B-Lymphozyten, wobei die niedrigs-
ten beobachteten Werte einen Monat nach
einer Behandlungsphase auftreten (der fri-

014861-67139

heste Zeitpunkt nach der Behandlung in
Phase-llI-Studien). Es kommt im Laufe der
Zeit zu einer Repopulation der Lymphozy-
ten mit einer Erholung der B-Zellen, die in
der Regel innerhalb von 6 Monaten abge-
schlossen ist. Die CD3*- und CD4*-Lym-
phozytenzahlen steigen langsamer auf nor-
male Werte. Im Allgemeinen erreichen sie
die Ausgangswerte nicht bis 12 Monate
nach der Behandlung. Bei etwa 40% der
Patienten erreichten die Lymphozytenge-
samtzahlen 6 Monate nach jeder Behand-
lungsphase die untere Normgrenze (LLN)
und bei etwa 80 % der Patienten erreichten
die Lymphozytengesamtzahlen 12 Monate
nach jeder Behandlungsphase die LLN.

Die Anzahl der Neutrophilen, Monozyten,
Eosinophilen, Basophilen und der natdrli-
chen Killerzellen ist nur vortbergehend
durch LEMTRADA verandert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alem-
tuzumab bei MS wurden in 3 randomisierten,
auswerterverblindeten klinischen Studien
mit wirksamer Vergleichssubstanz und einer
unkontrollierten, auswerterverblindeten Ver-
langerungsstudie bei Patienten mit RRMS
untersucht.

Das Studiendesign/die Demographie der
Studien 1, 2, 3 und 4 sind in Tabelle 2
aufgefiihrt.

Die Ergebnisse der Studien 1 und 2 sind
in Tabelle 3 und Abbildung 1 auf Seite 10
aufgefuhrt.

Schwere des Schubs

In Ubereinstimmung mit der Wirkung auf
die Schubrate zeigten unterstlitzende Ana-
lysen aus Studie 1 (CAMMS323), dass mit
LEMTRADA 12 mg/Tag behandelte Patien-
ten im Vergleich zu IFNB-1a signifikant we-
niger schwere Schibe erlitten (Rickgang
um 61 %, p = 0,0056) und signifikant weni-
ger Schibe, die mit Steroiden behandelt
wurden (Ruckgang um 58 %, p < 0,0001).
Unterstlitzende Analysen aus Studie 2
(CAMMS32400507) zeigten, dass mit
LEMTRADA 12 mg/Tag behandelte Patien-
ten im Vergleich zu IFNB-1a signifikant we-
niger schwere Schibe erlitten (Rickgang
um 48 %, p = 0,0121) und signifikant weni-
ger Schibe, die mit Steroiden behandelt
wurden (Rickgang um 56 %, p < 0,0001)
oder einer Einweisung ins Krankenhaus
bedurften (Rickgang um 55 %, p < 0,0045).

9
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Tabelle 3: Wichtige klinische und MRT-Endpunkte aus den Studien 1 und 2

Studie 1 Studie 2
Studientitel CAMMS323 CAMMS32400507
(CARE-MS 1) (CARE-MS 1)
Klinische Endpunkte LEMTRADA IFNB-1a LEMTRADA IFNB-1a
12 mg s.C. 12 mg s.cC.
(N =376) (N=187) (N = 426) (N =202)
Schubrate!
Jahrliche Schubrate (ARR) 0,18 0,39 0,26 0,52
(95 %-Konfidenzintervall [KI]) (0,13; 0,23) (0,29; 0,53) (0,21; 0,33) (0,41; 0,66)
Inzidenzdichteratio (95 %-KI) 0,45 (0,32; 0,63) 0,51 (0,39; 0,65)
Risikosenkung 54,9 49,4
(p < 0,0001) (p < 0,0001)
Behinderung'
(Bestatigte Verschlechterung der
Behinderung ([CDW]?)
Patienten mit CDW Uber 6 Monate 8,0% 11,1% 12,7% 21,1%
(95 %-Kl) (5,7, 11,2) (7,3; 16,7) (9,9; 16,3) (15,9; 27,7)
Risikoverhaltnis 0,70 (0,40; 1,23) 0,58 (0,38; 0,87)
(Hazard Ratio [HR]; 95 %-KI) (p=0,22) (p =0,0084)
Schubfreie Patienten nach 2 Jahren 77,6% 58,7 % 65,4 % 46,7 %
(95 %-Ki) (72,9; 81,6) (51,1; 65,5) (60,6; 69,7) (89,5; 53,5)
(p < 0,0001) (p < 0,0001)
Veranderung des EDSS ab Baseline
nach 2 Jahren3 -0,14 -0,14 -0,17 0,24
(95 %-KiI) (-0,25; -0,02) (-0,29; 0,01) (-0,29; -0,05) (0,07; 0,41)
(p=0,42) (p < 0,0001)
MRT-Endpunkte (0-2 Jahre)
Mediane prozentuale Veréanderung -9,3 -6,5 -1,3 -1,2
des T2-Lé&sionsvolumens (-19,6; -0,2) (-20,7; 2,5)
(p=0,31) (p=0,14)
Patienten mit neuen oder sich 48,5 % 57,6 % 46,2 % 67,9 %
vergréBernden T2-L&sionen Uber 2 Jahre (p =0,035) (p < 0,0001)
Patienten mit Gadolinium-anreichernden 15,4 % 27,0% 18,5% 34,2 %
L&sionen Uber 2 Jahre (0 =0,001) (p < 0,0001)
Patienten mit neuen T1-hypointensen 24,0% 31,4 % 19,9% 38,0%
L&sionen Uber 2 Jahre (o =0,055) (p < 0,0001)
Mediane prozentuale Ver&nderungen -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
der Hirnatrophie (p < 0,0001) (p=0,012)

T Koprimére Endpunkte: ARR und CDW. Die Studie wurde als erfolgreich bewertet, wenn wenigstens einer der zwei koprimaren Endpunkte erreicht

wurde.

2 CDW war definiert als Anstieg um mindestens 1 Punkt auf der erweiterten Kurtzke-Skala (Expanded Disability Status Scale, EDSS), ausgehend
von einem Baseline-EDSS-Wert von > 1,0 (Anstieg um 1,5 Punkte bei Patienten mit einem Baseline-EDSS-Wert von 0), Uber 6 Monate an-

haltend.

w

Abbildung 1: Zeit bis zu einer iber 6 Monate bestéatigten Verschlechterung der Behin-

derung in Studie 2

Geschatzt unter Verwendung eines gemischten Modells fir wiederholte Messungen.
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Nachbeobachtung Monat

Bestétigte Verbesserung von Behinderun-
gen (Confirmed Disability Improvement, CDI)
Die Zeit bis zum Einsetzen von CDI war de-
finiert als Ruckgang um mindestens einen
Punkt auf der EDSS ausgehend von einem
Baseline-EDSS-Wert von =2, der Uber
mindestens 6 Monate anhielt. CDI ist eine
MessgroBe fur eine anhaltende Verbesse-
rung von Behinderungen. Insgesamt 29 %
der mit LEMTRADA behandelten Patienten
erreichten einen CDI in Studie 2, wahrend
nur 13% der mit subkutan verabreichtem
IFNB-1a behandelten Patienten diesen
Endpunkt erreichten. Der Unterschied war
statistisch signifikant (p = 0,0002).

Studie 3 (Phase-II-Studie CAMMS223) un-
tersuchte Uber einen Zeitraum von 3 Jah-
ren die Sicherheit und Wirksamkeit von
LEMTRADA bei Patienten mit RRMS. Die
Patienten wiesen einen EDSS-Wert von
0-3,0 auf, hatten in den vorangegangenen
2 Jahren mindestens 2 klinische Schibe
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und zeigten > 1 Gadolinium-angereicherte
Lasion bei Eintritt in die Studie. Die Patien-
ten hatten zuvor keine MS-Therapie erhal-
ten. Die Patienten wurden mit LEMTRADA
12mg/Tag (N=108) oder 24 mg/Tag
(N =108), das in Monat O einmal téglich
5 Tage lang und in Monat 12 einmal t&glich
3 Tage lang verabreicht wurde, oder mit
44 ng subkutan verabreichtem IFNB-1a
(N =107), das 3 Jahre lang 3-mal pro
Woche verabreicht wurde, behandelt.
Sechsundvierzig Patienten erhielten in Mo-
nat 24 eine dritte Behandlungsphase mit
LEMTRADA in einer Dosis von 12 mg/Tag
oder 24 mg/Tag Uber 3 Tage.

Nach 3 Jahren senkte LEMTRADA das
Risiko einer 6-monatigen CDW um 76 %
(Hazard Ratio: 0,24 [95 %-KI: 0,110; 0,545],
p < 0,0006) und reduzierte die ARR um 67 %
(Inzidenzdichteratio: 0,33 [95 %-KI: 0,196;
0,552], p < 0,0001) im Vergleich zu subku-
tan verabreichtem IFNB-1a. LEMTRADA
12 mg/Tag flhrte im Laufe der 2-jahrigen
Nachbeobachtung im Vergleich zu subku-
tan verabreichtem IFNB-1a zu signifikant
niedrigeren EDSS-Werten (verbessert im
Vergleich zur Baseline) (p < 0,0001).

In der Subgruppe der RRMS-Patienten, die
zu Beginn 2 oder mehr Schibe im Vorjahr
und mindestens eine Gadolinium-anrei-
chernde T1-Lé&sion hatten, betrug die jahrli-
che Schubrate 0,26 (95 %-KI: 0,20; 0,34)
in der mit LEMTRADA behandelten Gruppe
(n =205) und 0,51 (95 %-KI: 0,40; 0,64) in
der IFNB-1a-Gruppe (n = 102) (p < 0,0001).
Diese Analyse umfasst aufgrund unter-
schiedlicher MRT-Erfassungsalgorithmen in
den Phase-2- und Phase-3-Studien nur
Daten aus Phase-3-Studien (CAMMS324
und CAMMS323). Diese Ergebnisse wur-
den aus einer Post-hoc-Analyse gewonnen
und sind mit Vorsicht zu interpretieren.

Langzeit-Wirksamkeitsdaten

Studie 4 war eine multizentrische, offene,
auswerterverblindete Phase-IlI-Verlange-
rungsstudie zur Sicherheit und Wirksamkeit
fUr Patienten mit RRMS, die an der Studie 1,
2 oder 3 teilnahmen (vorherige Phase-IlI-
und Phase-lI-Studien), zur Beurteilung der
Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von
LEMTRADA. Die Studie erbringt einen
Nachweis Uber Wirksamkeit und Sicherheit
Uber einen medianen Zeitraum von 6 Jahren
ab Beginn der Studien 1 und 2. Patienten,
die an der Verlangerungsstudie (Studie 4)
teilnahmen, konnten nach dokumentiertem
Nachweis erneuter Krankheitsaktivitat, de-
finiert als das Auftreten von > 1 MS-Schub
und/oder > 2 neuen oder sich vergréBern-
den Lasionen im Gehirn oder Rickenmark,
gemessen mittels Magnetresonanztomo-
graphie (MRT), nach Bedarf (eine) zuséatzli-
che Behandlungsphase(n) mit LEMTRADA
erhalten. Zusétzliche Behandlungsphase(n)
mit LEMTRADA wurde(n) in Dosen von
12 mg/Tag an 3 aufeinander folgenden Ta-
gen (36 mg Gesamtdosis) im Abstand von
mindestens 12 Monaten nach der vorheri-
gen Behandlungsphase verabreicht.

91,8% der in den Studien1 und 2 mit
LEMTRADA 12 mg behandelten Patienten
nahmen an Studie 4 teil. 82,7 % dieser Pa-
tienten schlossen die Studie ab. Ungefahr
die Hélfte (51,2 %) der Patienten, die in den

014861-67139

Studien 1 und 2 anfanglich mit LEMTRADA
12 mg/Tag behandelt und in die Studie 4
aufgenommen worden waren, erhielten nur
die ersten 2 LEMTRADA-Phasen und keine
andere krankheitsmodifizierende Behand-
lung wahrend der gesamten Nachbeob-
achtung von 6 Jahren.

46,6 % der in Studie 1 oder 2 urspriinglich
mit LEMTRADA 12 mg/Tag behandelten
Patienten erhielten nach dokumentiertem
Nachweis erneuter MS-Krankheitsaktivitat
(Schub und/oder MRT) und der Entschei-
dung des behandelnden Arztes, erneut zu
behandeln, zusatzliche Phasen. Kein Merk-
mal zu Studienbeginn identifizierte diejeni-
gen Patienten, die spater eine oder mehre-
re zusatzliche Phasen erhalten wirden.

Im Zeitraum von 6 Jahren seit der ersten
Behandlung mit LEMTRADA zeigten Pa-
tienten in der Nachbeobachtung Raten von
MS-Schiiben, Auftreten von Hirnlasionen in
der MRT und Hirnvolumenverlust, die mit
den Behandlungseffekten von LEMTRADA
wahrend der Studien 1 und 2 in Einklang
stehen, ebenso wie vorwiegend stabile
oder verbesserte Behinderungs-Werte.
EinschlieBlich der Nachbeobachtung in
Studie 4 betrugen bei Patienten, die bereits
in den Studien 1 und 2 mit LEMTRADA be-
handelt wurden, die ARRs 0,17 und 0,23,
es erreichten 22,3% und 29,7 % der Pa-
tienten aus Studie 1 bzw. 2 CDW sowie
32,7 % und 42,5% CDI. Bei den Patienten
war das Risiko der Bildung neuer T2-
(27,4 % bis 33,2 %) oder Gadolinium-anrei-
chernder Lésionen (9,4 % bis 13,5 %) in je-
dem Nachbeobachtungsjahr weiterhin ge-
ring und die mediane jahrliche prozentuale
Verénderung (Abnahme) der Gehirn-Paren-
chym-Fraktion lag zwischen 0,19% und
-0,09 %.

Bei Patienten, die eine oder zwei zusatzli-
che Behandlungsphasen mit LEMTRADA
erhielten, wurden im Vergleich zu den Er-
gebnissen des vorangegangenen Jahres
Verbesserungen der Schubrate, MRT-Akti-
vitdt und der mittleren Behinderungs-Werte
nach einer ersten oder zweiten Wiederauf-
nahme der Behandlung mit LEMTRADA
(Phasen 3 und 4) beobachtet. Bei Patien-
ten, die eine 3. oder 4. Behandlungsphase
erhielten, sank die ARR von 0,79 im Jahr
vor Phase 3 auf 0,18 ein Jahr danach. Der
mittlere EDSS-Wert verbesserte sich von
2,89 im Jahr vor Phase 3 auf 2,69 ein Jahr
danach. Der Anteil an Patienten mit neuen
oder sich vergréBernden T2-L&sionen sank
von 50,8 % im Jahr vor Phase 3 auf 35,9 %
ein Jahr danach. Der Anteil an Patienten
mit neuen Gadolinium-anreichernden L&-
sionen sank von 32,2% im Jahr vor der
Phase auf 11,9% ein Jahr danach. Ahnli-
che Verbesserungen der ARR, des mittle-
ren EDSS und der T2- und Gadolinium-an-
reichernden L&sionen wurden gegenUber
dem Vorjahr nach Phase 4 beobachtet.
Diese Verbesserungen wurden in der Folge
aufrechterhalten; es konnen jedoch keine
gesicherten Schlussfolgerungen hinsicht-
lich der langerfristigen Wirksamkeit (zum
Beispiel 3 und 4 Jahre nach zusétzlichen
Behandlungsphasen) gemacht werden, da
viele Patienten vor Erreichen dieser Zeit-
punkte die Studie abgeschlossen hatten.

Der Nutzen und die Risiken von 5 oder
mehr Behandlungsphasen sind nicht unter-
sucht worden.

Immunogenitét

Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-
steht ein Potenzial fir Immunogenitat. Die
Daten reflektieren den prozentualen Anteil an
Patienten, die unter Verwendung von ELISA
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay)
positiv auf Antikérper gegen Alemtuzumab
getestet wurden, was durch einen kompeti-
tiven Bindungsassay bestatigt wurde. Po-
sitive Proben wurden mithilfe eines Durch-
flusszytometrie-Assays weiter auf Hinweise
auf In-vitro-Hemmung untersucht. Von den
Patienten in klinischen Studien zu MS wur-
den 1, 3 und 12 Monate nach jeder Behand-
lungsphase Serumproben zur Bestimmung
von Anti-Alemtuzumab-Antikérpern  ge-
nommen. Etwa 85% der Patienten, die
LEMTRADA erhielten, wiesen wahrend der
Studie ein positives Testergebnis fur Anti-
Alemtuzumab-Antikorper auf, wobei = 90 %
dieser Patienten auch ein positives Test-
ergebnis fUr Antikorper zeigten, die die In-
vitro-Bindung von Alemtuzumab hemmten.
Die Patienten, die Anti-Alemtuzumab-Anti-
korper aufwiesen, entwickelten diese 15 Mo-
nate nach der ersten Exposition. Wahrend
2 Behandlungsphasen bestand kein Zu-
sammenhang zwischen dem Vorliegen von
Anti-Alemtuzumab-Antikérpern oder hem-
menden Anti-Alemtuzumab-Antikdrpern und
einer Verminderung der Wirksamkeit, einer
Verénderung bei der Pharmakokinetik oder
dem Auftreten von Nebenwirkungen, ein-
schlieBlich infusionsassoziierter Reaktionen.
Hohe Titer von Anti-Alemtuzumab-Antikdr-
pern, die bei einigen Patienten beobachtet
wurden, wurden mit einer unvollstandigen
Lymphozytendepletion im Anschluss an
eine dritte oder vierte Behandlungsphase
assoziiert. Die Anti-Alemtuzumab-Antikor-
per hatten jedoch keine deutlichen Auswir-
kungen auf die klinische Wirksamkeit oder
das Sicherheitsprofil von LEMTRADA.

Die Inzidenz von Antikérpern hangt stark
von der Sensitivitdt und Spezifitdt des As-
says ab. Dartber hinaus kann die beob-
achtete Inzidenz positiver Testergebnisse
fr Antikorper (einschlieBlich hemmender
Antikorper) in einem Assay durch verschie-
dene Faktoren beeinflusst werden, ein-
schlieBlich der Methode des Assays, Um-
gang mit den Proben, Zeitpunkt der Pro-
benentnahme, gleichzeitig verabreichter
Arzneimittel und vorbestehender Erkran-
kungen. Aus diesen Grinden kann der Ver-
gleich der Inzidenz von Antikérpern gegen
LEMTRADA mit der Inzidenz von Antikdr-
pern gegen andere Arzneimittel irrefihrend
sein.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
LEMTRADA eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien Uber die Anwendung von Alemtu-
zumab bei Kindern im Alter von der Geburt
bis zu unter zehn Jahren zur Behandlung von
MS gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bez. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur LEMTRADA eine ZurUckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
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Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei der Behandlung von schub-
férmig-remittierender MS (RRMS) gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bez. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Alemtuzumab
wurde bei insgesamt 216 Patienten mit
schubférmig-remittierender MS (RRMS) un-
tersucht, die intravendse Infusionen von
entweder 12 mg/Tag oder 24 mg/Tag an 5
aufeinander folgenden Tagen und 12 Mo-
nate nach der ersten Behandlungsphase
an 3 aufeinander folgenden Tagen erhielten.
Die Serumspiegel stiegen mit jeder weiteren
Dosis innerhalb einer Behandlungsphase
an, wobei die héchsten Spiegel nach der
letzten Infusion einer Behandlungsphase
beobachtet wurden. Die Verabreichung von
12 mg/Tag fUhrte zu einer mittleren maxima-
len Konzentration (Cyax) von 3.014 ng/ml an
Tag 5 der ersten Behandlungsphase und von
2.276 ng/ml an Tag 3 der zweiten Behand-
lungsphase. Die Alpha-Halbwertszeit be-
trug etwa 4-5Tage und war unter den
Phasen vergleichbar, wobei innerhalb von
30 Tagen nach jeder Behandlungsphase
niedrige oder nicht nachweisbare Serum-
spiegel erreicht wurden.

Alemtuzumab ist ein Protein, dessen erwar-
teter Stoffwechselweg der Abbau in kleine
Peptide und einzelne Aminosauren durch
weit verteilte proteolytische Enzyme ist.
Klassische Studien zur Biotransformation
wurden nicht durchgefuhrt.

Schlussfolgerungen bezlglich der Wirkung
von Ethnizitdt oder Geschlecht auf die
Pharmakokinetik von Alemtuzumab sind
anhand der verflgbaren Daten nicht mog-
lich. Die Pharmakokinetik von Alemtuzu-
mab bei RRMS bei Patienten im Alter Uber
55 Jahre wurde nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenese und Mutagenese
Es wurden keine Studien zur Beurteilung des
karzinogenen oder mutagenen Potenzials
von Alemtuzumab durchgefihrt.

Fertilitdt und Reproduktion

Die intravendse Behandlung mit Alemtuzu-
mab in Dosen von bis zu 10 mg/kg/Tag ver-
abreicht an 5 aufeinander folgenden Tagen
(Flache unter der Kurve [area under the
curve, AUC] 7,1-mal hoher als bei der
menschlichen Exposition der empfohlenen
taglichen Dosis) hatte keine Wirkung auf
die Fertilitdt und Reproduktionsrate mann-
licher transgener huCD52-Mé&use. Die An-
zahl normaler Spermien war im Vergleich zu
den Kontrollen signifikant reduziert (< 10 %)
und der prozentuale Anteil anomaler Sper-
mien (schwanz- oder kopflos) war signifi-
kant erhdht (bis zu 3 %). Allerdings beein-
trachtigten diese Veranderungen die Fertili-
t&t nicht und galten daher als unschadlich.

Bei weiblichen Mausen, die vor der Kohabi-
tation mit mannlichen Mausen des Wildtyps
intravends verabreichte Dosen von Alemtu-
zumab von bis zu 10 mg/kg/Tag (AUC 4,7-
mal hdher als bei der menschlichen Exposi-
tion der empfohlenen taglichen Dosis) ver-
abreicht an 5 aufeinander folgenden Tagen

6.

erhielten, war die durchschnittliche Anzahl
an Gelbkdrpern und Implantationen pro
Maus im Vergleich zu Vehikel-behandelten
Tieren signifikant reduziert. Eine verringerte
Gewichtszunahme wahrend der Gestation
im Vergleich zu Vehikel-behandelten Kon-
trollen wurde bei trachtigen Mausen, die Do-
sen von 10 mg/kg/Tag erhielten, beobach-
tet.

Eine Studie zur Reproduktionstoxizitat bei
trachtigen Mausen, die an 5 aufeinander
folgenden Tagen wéhrend der Gestation
intravends verabreichte Dosen von Alemtu-
zumab von bis zu 10 mg/kg/Tag (AUC 2,4-
mal héher als bei der menschlichen Exposi-
tion der empfohlenen taglichen Dosis von
12 mg/kg/Tag) erhielten, zeigte einen signi-
fikanten Anstieg der Anzahl von Muttertie-
ren, bei denen alle Fruchtanlagen abstar-
ben oder absorbiert wurden, sowie einen
gleichzeitigen Ruckgang bei der Anzahl an
Muttertieren mit lebensfahigen Féten. Es
wurden bei Dosen von bis zu 10 mg/kg/Tag
keine externen, Weichteil- oder Skelettmiss-
bildungen oder -veranderungen beobachtet.

Es wurden ein Plazentatransfer und eine
potenzielle pharmakologische Wirkung von
Alemtuzumab bei Méusen wahrend der
Gestation und nach der Geburt beobachtet.
In Studien mit Méusen wurden Veranderun-
gen in den Lymphozytenzahlen bei Jungen
beobachtet, die wahrend der Gestation
Alemtuzumab in Dosen von 3 mg/kg/Tag
verabreicht an 5 aufeinander folgenden Tagen
(AUC 0,6-mal hoher als bei der menschli-
chen Exposition der empfohlenen taglichen
Dosis von 12 mg/Tag) ausgesetzt waren.
Die kognitive, korperliche und sexuelle Ent-
wicklung der Jungen, die durch das Sau-
gen Alemtuzumab ausgesetzt waren, war
bei Dosen von bis zu 10 mg/kg/Tag Alem-
tuzumab nicht beeintrachtigt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dinatriumphosphat-Dihydrat (E 339)
Dinatriumedetat

Kaliumchlorid (E 508)
Kaliumdihydrogenphosphat (E 340)
Polysorbat 80 (E 433)
Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden,
auBer mit jenen, die in Abschnitt 6.6 erwahnt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Konzentrat
3 Jahre.

Verdinnte Lésung

Die chemische und physikalische Gebrauchs-
stabilitdt wurde bei 2 °C-8 °C Uber einen
Zeitraum von 8 Stunden nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Perspektive sollte das
Arzneimittel unmittelbar nach der Zuberei-
tung verwendet werden. Bei einer nicht
sofortigen Anwendung ist der Anwender fur
die Einhaltung einer entsprechenden Lage-
rungsdauer und entsprechender Lagerbe-

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

10. STAND DER INFORMATION

dingungen unter Schutz vor Lichteinwirkung
verantwortlich (nicht langer als 8 Stunden
bei 2°C-8°C).

fur die Aufbewahrung

Konzentrat

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

LEMTRADA ist in einer durchsichtigen 2-ml-
Durchstechflasche aus Glas mit Butylgum-
mistopfen und Aluminiumsiegel mit einem
Plastik-Schnappdeckel erhéltlich.

PackungsgréBe: Karton mit 1 Durchstech-
flasche.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Den Inhalt der Durchstechflasche vor der
Anwendung auf Partikel und Verfarbungen
Uberprtfen. Nicht verwenden, wenn Partikel
vorhanden sind oder sich das Konzentrat
verfarbt hat.

Die Durchstechflaschen vor Anwendung
nicht schitteln.

Zur intravendsen Verabreichung nehmen Sie
unter Anwendung aseptischer Methoden
1,2 ml LEMTRADA aus der Durchstechfla-
sche in eine Spritze auf. Geben Sie es in
100 ml 0,9%ige Natriumchlorid-Infusions-
I6sung (9 mg/ml) oder 5%ige Glukose-Infu-
sionslosung. Dieses Arzneimittel darf nicht
mit anderen Losungsmitteln verdinnt werden.
Der Beutel sollte vorsichtig geschwenkt
werden, um die Lésung zu mischen.

Es ist Vorsicht geboten, um die Sterilitat der
zubereiteten Losung sicherzustellen. Es
wird empfohlen, das verdlinnte Arzneimittel
unmittelbar zu verabreichen. Die Durch-
stechflaschen sind nur fir den Einmalge-
brauch bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgien

EU/1/13/869/001

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

12. September 2013

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 02. Juli 2018
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AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

014861-67139

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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