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LEMTRADA®
ALEMTUZUMAB 12 mg
Concentrado para solucidon para infusién
Industria Alemana
En Argentina:
Venta Bajo Receta Archivada

FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para infusion. Cada vial de 2 mL de LEMTRADA se llena para
administrar 1,2 mL de solucién de 10 mg/mL (12 mg de alemtuzumab).

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Principio activo: Cada vial para uso Unico de LEMTRADA vial contiene 12 mg
alemtuzumab en 1,2 mL (10 mg/mL).

Excipientes: Cada 1,0 mL de solucién de concentrado contiene alemtuzumab 10 mg,
cloruro de sodio 8.0 mg, fosfato dibasico sédico 1,15 mg, cloruro de potasio 0,2 mg,
fosfato dihidrégeno potasico 0,2 mg, polisorbato 80 - 0,1 mg, edetato disodio dihidrato
0,0187 mg, y agua para inyectables c.s.

Formula Estructural

Alemtuzumab es una molécula en forma de Y que consiste en dos cadenas
polipeptidicas livianas (L-C) de 24-kilodalton (kD) y dos cadenas polipeptidicas pesadas
(H-C) de 49-kD unidas entre si por 2 puentes interdisulfuro (L-C)-(H-C) y 2 puentes
interdisulfuro (H-C)-(H-C). Cada molécula también contiene un total de 12 puentes
disulfuro intracadenas y un residuo asparagina en cada cadena pesada que es sensible a
la glicosilacion.

Descripcidn

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado de ADN
recombinante dirigido contra la glicoproteina de 21-28 kD de superficie celular, CD52.
Alemtuzumab es un anticuerpo IgG1 kappa con marco humano variable y regiones
constantes, y regiones determinantes de complementariedad de anticuerpo monoclonal
murino (rata). El anticuerpo tiene un peso molecular aproximado de 150 kD.
Alemtuzumab es producido por cultivo en suspensidn en células de mamifero (ovario de
hamster chino) en un medio nutriente. Alemtuzumab es una solucién concentrada para
infusion, estéril, limpida, incolora a ligeramente amarilla (pH 7,0-7,4).

Clase Terapéutica Farmacoldgica
Anticuerpo Monoclonal
Codigo ATC: LO4AA34
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INDICACIONES
LEMTRADA (alemtuzumab) estd indicado como uUnico tratamiento modificador de la
enfermedad en adultos con esclerosis multiple recurrente remitente (EMRR) altamente
activa para los siguientes grupos de pacientes:
e pacientes con enfermedad altamente activa a pesar de haber recibido un ciclo
completo y adecuado de tratamiento con al menos un tratamiento modificador
de la enfermedad (TME) o
e pacientes que rdpidamente evolucionen a esclerosis multiple remitente
recurrente grave definida por 2 o mas brotes incapacitantes en un afio, y con 1 o
mas lesiones realzadas con gadolinio en la RM cerebral o un aumento
significativo de la carga de lesiones en T2 en comparacidon con una RM reciente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de Accidn

LEMTRADA se une a CD52, un antigeno de superficie celular presente en altos niveles en
los linfocitos T y B, y en niveles menores en las células asesinas naturales, monocitos y
macréfagos. Hay muy pocos o ningun CD52 detectado en neutrdéfilos, células
plasmaticas, o células madre de médula 6sea. LEMTRADA actla a través de citodlisis
celular anticuerpo dependiente y lisis mediada por complemento luego de la unién en la
superficie celular de linfocitos Ty B.

El mecanismo por el cual LEMTRADA ejerce sus efectos terapéuticos en EM es
desconocido, pero puede involucrar inmunomodulaciéon a través de la deplecién y
repoblacién de linfocitos, incluyendo:

- Alteraciones en el nimero, las proporciones y las propiedades de algunos grupos de
linfocitos tras el tratamiento

- Aumento de la representacién de grupos de linfocitos T reguladores

- Aumento de la representacién de linfocitos Ty B de memoria

- Efectos transitorios en la inmunidad innata de los componentes (es decir, neutréfilos,
macroéfagos y linfocitos citoliticos naturales (natural killer)

La reduccién en el nivel de células B y T circulantes por LEMTRADA y posterior
repoblacién podria reducir la posibilidad de recaidas que, finalmente, retrasan la
evolucién de la enfermedad.

Farmacodinamia

LEMTRADA reduce los linfocitos T y B circulantes tras cada curso de tratamiento y los
valores mads bajos se observan 1 mes después del curso de tratamiento (el momento
mas temprano tras el tratamiento en estudios de fase 3). Los linfocitos se reponen con
el tiempo, la recuperacion total de las células B se completa en 6 meses. Los recuentos
de linfocitos CD3+ y CD4+ aumentan hacia la normalidad mas lentamente, pero en
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general no vuelven a los niveles iniciales 12 meses después del tratamiento. En
aproximadamente el 40% de los pacientes, los recuentos de linfocitos totales alcanzan el
limite normal mas bajo (LNB) 6 meses después de cada curso de tratamiento y
aproximadamente el 80% de los pacientes alcanzan el LNB de linfocitos 12 meses
después de cada curso de tratamiento.

Los neutréfilos, monocitos, eosindfilos, basdéfilos y linfocitos citoliticos naturales (natural
killer) solo se ven afectados por LEMTRADA de forma transitoria.

Fertilidad en los hombres

Los datos en un pequefio numero (N = 13) de pacientes masculinos en dos ensayos
clinicos sugieren que el tratamiento con alemtuzumab no tiene un impacto adverso en
la calidad, cantidad o motilidad del esperma.

Farmacocinética

La farmacocinética de LEMTRADA fue evaluada en un total de 216 pacientes con
esclerosis multiple recurrente-remitente (EM-RR) que recibieron infusiones IV ya sea 12
mg/dia 0 24 mg/dia en 5 dias consecutivos, seguidos de 3 dias consecutivos 12 meses
después del curso inicial de tratamiento. Las concentraciones séricas aumentaron con
cada dosis consecutiva dentro de cada curso de tratamiento, con las mayores
concentraciones observadas después de la ultima infusidn de un curso de tratamiento.
La administracién de 12 mg/dia resulté en una Cmaxde 3014 ng/mL al Dia 5 del curso de
tratamiento inicial, y 2276 ng/mL al Dia 3 del segundo curso de tratamiento. La vida
media alfa aproximada fue de 2 dias y fue comparable entre los cursos, llevando a
concentraciones séricas bajas o indetectables dentro de aproximadamente 30 dias luego
de cada curso de tratamiento.

La farmacocinética de la poblacién de LEMTRADA se describié mejor mediante un
modelo lineal de 2 compartimentos. El aclaramiento sistémico disminuyé con el
recuento de linfocitos debido a la pérdida del antigeno CD52 en la periferia; sin
embargo, la disminucién del curso 1 al curso 2 fue inferior al 20%. El volumen central de
distribucién fue proporcional al peso corporal y al volumen aproximado de liquido
extracelular (14.1 L), lo que sugiere que LEMTRADA se limita en gran medida a la sangre
y al espacio intersticial. No se observd ningun efecto de la edad, la raza o el sexo en la
farmacocinética de LEMTRADA.

Alemtuzumab es una proteina cuya ruta metabdlica se espera que sea la degradacion en
pequeiios péptidos y aminoacidos individuales por parte de enzimas proteoliticas
ampliamente distribuidas. No se han realizado estudios clasicos de biotransformacion.

No se pueden sacar conclusiones a partir de los datos disponibles sobre el efecto de la
edad, etnia o género en la farmacocinética de LEMTRADA.

Via de Administracion
Infusion Intravenosa (IV).
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Dosificacion y Método de Administracion

La dosis recomendada de LEMTRADA es 12 mg/dia administrada por infusion IV en 2
cursos de tratamiento inicial, con hasta 2 cursos adicionales de tratamiento , si fuera
necesario.

Tratamiento inicial de 2 cursos:

e Primer curso de tratamiento: 12 mg/dia en 5 dias consecutivos (dosis total 60
mg)

e Segundo curso de tratamiento: 12 mg/dia en 3 dias consecutivos (dosis total 36
mg) administrado 12 meses después del primer curso de tratamiento.

Cursos adicionales de tratamiento, si fuera necesario:

e Tercer o cuatro curso de tratamiento: 12 mg/dia en 3 dias consecutivos (dosis
total 36mg) administrados 12 meses después del curso de tratamiento anterior.
LEMTRADA debe ser administrado por infusién IV durante un periodo de tiempo
de aproximadamente 4 horas. Para la administracion IV, retirar 1,2 mL de
LEMTRADA del vial e inyectar en 100 mL de cloruro de sodio 0,9% estéril (USP/F.
Eur./F.A.) o en dextrosa/ glucosa 5% en agua (USP/F. Eur./F.A.). Suavemente
invertir la bolsa para mezclar la solucion. LEMTRADA no contiene preservativos
antimicrobianos y por lo tanto debe tenerse precaucidon para asegurar la
esterilidad de la solucién preparada.

Cada vial es para un uso Unico.

El producto diluido debe ser usado dentro de las 8 horas después de dilucion.
Administre LEMTRADA en un entorno en el que el equipo y el personal estén disponibles
para manejar adecuadamente la anafilaxia, las reacciones graves a la infusién, la
isquemia miocardica, el infarto de miocardio y las reacciones adversas
cerebrovasculares.

Condiciones Especiales de Manipulacién

Los viales de Alemtuzumab deben ser inspeccionados en busca de material particulado y
decoloracion antes de su administracion. No utilizar si material particulado se encuentra
presente o si la solucidon esta decolorada. No congelar ni agitar los viales antes de su
uso. Proteger de la luz.

Siga técnicas asépticas para extraer 1,2 ml de LEMTRADA del vial e inyecte en 100 ml de
una solucién para perfusion de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio o una solucidén para
perfusion de glucosa (5%). La bolsa se debe invertir suavemente para mezclar la
solucidén. Se debe tener cuidado para garantizar la esterilidad de la solucién preparada.

Medicaciones Concomitantes Recomendadas
Los pacientes deben ser pre-medicados con corticosteroides inmediatamente antes de
la administracion de LEMTRADA en los 3 primeros dias de cualquier curso de
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tratamiento. En los estudios clinicos los pacientes fueron pre-tratados con 1.000 mg de
metilprednisolona en los 3 primeros dias de cada curso de tratamiento con LEMTRADA.
También puede considerarse el pre-tratamiento con antihistaminicos y/o antipiréticos
previo a la administracion de LEMTRADA.

Profilaxis oral para infeccion por herpes debe ser administrada a todos los pacientes
comenzando en el primer dia de cada curso de tratamiento y continuarla durante como
minimo 1 mes después del tratamiento con LEMTRADA. En los estudios clinicos, los
pacientes recibieron aciclovir 200 mg dos veces al dia o equivalente.

CONTRAINDICACIONES
LEMTRADA esta contraindicado:
e en pacientes con hipersensibilidad tipo 1 conocida o reacciones anafilacticas a la
sustancia activa o a cualquiera de los excipientes
e en pacientes que estan infectados con el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH)
e en pacientes con infeccidn activa grave
e en pacientes con hipertensién no controlada
e en pacientes con antecedentes de diseccién arterial cervicocefdlica.
e en pacientes con antecedentes de ictus
e en pacientes con antecedentes de angina de pecho o infarto de miocardio.
e en pacientes con coagulopatia conocida, en tratamiento antiagregante o
anticoagulante.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO

Antes del tratamiento, los pacientes deben recibir informacién educativa y estar
informados sobre los riesgos y beneficios, y la necesidad de comprometerse a realizar
un seguimiento desde el inicio del tratamiento hasta 48 meses después de la ultima
infusién del segundo curso de tratamiento con LEMTRADA. Si se administra un ciclo
adicional, continte el seguimiento de seguridad hasta 48 meses después de la ultima
infusion. Recuerde al paciente que debe estar atento a los sintomas que pueda
experimentar y buscar ayuda médica inmediata si tiene alguna inquietud.
Autoinmunidad

El tratamiento puede dar lugar a la formacién de autoanticuerpos y aumentar el riesgo
de enfermedades de origen autoinmune incluyendo: purpura trombocitopénica inmune
(PTI), trastornos de tiroides o, raramente, nefropatias (por ejemplo, enfermedad por
anticuerpos anti-membrana basal glomerular),hepatitis autoinmune, hemofilia A
adquirida, purpura trombocitopénica trombética (PTT) y encefalitis autoinmune. En el
entorno posterior a la comercializacidn, se han observado pacientes que desarrollan
multiples trastornos autoinmunes después del tratamiento con LEMTRADA. Los
pacientes que desarrollan autoinmunidad deben ser evaluados para otras condiciones
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autoinmunes mediadas. Los pacientes y los médicos deben ser conscientes de la posible
aparicién posterior de trastornos autoinmunes después del periodo de monitoreo de 48
meses.

Hemofilia A adquirida

Se han notificado casos de hemofilia A adquirida (anticuerpos anti-factor VIlI) tanto en
ensayos clinicos como en entornos posteriores a la comercializacién. Los pacientes
suelen presentar hematomas subcutdneos espontaneos y hematomas extensos, aunque
pueden producirse hematuria, epistaxis, hemorragia gastrointestinal u otros tipos. Se
debe obtener un panel de coagulopatia que incluya aPTT en todos los pacientes que
presenten tales sintomas. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas
de la hemofilia A adquirida y se les debe aconsejar que busquen atencién médica
inmediata si se presenta alguno de estos sintomas.

Purpura Trombocitopénica Inmune

Se han observado casos severos de PTl en 12 (1%) pacientes tratados en ensayos clinicos
controlados en EM. En un ensayo clinico controlado en pacientes con EM
(correspondiente a una tasa anualizada de 0,0047 eventos / paciente / afio).

En un ensayo clinico controlado en pacientes con EM, un paciente desarrollé PTI que no
fue reconocida previo a la implementacién de requisitos mensuales de monitorizacién
sanguinea y murié de hemorragia intracerebral. Se han observado 12 episodios serios
adicionales de PTIl a través de una mediana de 6,1 afios (maximo 12 afios) de
seguimiento (tasa anual acumulada 0,0028 eventos / paciente / afio). La aparicion de PTI
normalmente se ha dado entre 14 y 36 meses después de la primera administracién de
LEMTRADA. Los sintomas de PTI pueden incluir (pero sin limitarse a) tendencia a la
formacién de hematomas, petequias, sangrado mucocutdneao espontaneo (por
ejemplo, epistaxis, hemoptisis), sangrado menstrual irregular o mds abundante de lo
normal. La hemoptisis puede ser también indicativa de enfermedad anti-MBG (ver a
continuacion) y debe realizarse un diagndstico diferencial adecuado. Recuerde al
paciente que debe estar alerta ante cualquier sintoma que pueda experimentar y que
debe buscar consejo médico en caso de duda.

Antes de iniciar el tratamiento deben realizarse recuentos sanguineos completos con
féormula leucocitaria completa y a partir de entonces a intervalos mensuales hasta 48
meses después de la uUltima infusidon. Después de este periodo, las pruebas deben
realizarse en base a los hallazgos clinicos sugestivos de PTI. Si se sospecha de PTI, debe
realizarse un recuento sanguineo completo de forma inmediata.

Si se confirma la aparicién de PTI, debera iniciarse radpidamente una intervencion médica
adecuada, incluyendo la consulta inmediata a un especialista. Los datos de los ensayos
clinicos de EM han mostrado que el cumplimiento de los requisitos de monitorizacion
hematoldgica y la educacion sobre los signos y sintomas de la PTI han llevado a la
deteccion y el tratamiento tempranos de la PTI, consiguiendo que la mayoria de los
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casos respondan al tratamiento médico de primera linea. Se desconoce el riesgo
potencial asociado a la reinstauracion del tratamiento con LEMTRADA después de la
aparicion de PTI.

Nefropatias

Se observaron nefropatias, incluyendo la enfermedad por anticuerpos anti-membrana
basal glomerular (anti-MBG), en 6 (0,4%) pacientes en los ensayos clinicos en EM a
través de una mediana de 6,1 afios (maximo 12 afios) de seguimiento y, normalmente,
ocurrieron en los 39 meses siguientes a la Ultima administracién de LEMTRADA. En los
ensayos clinicos, hubo dos casos de enfermedad anti-MBG. Ambos casos fueron
severos, se identificaron pronto en los controles clinicos y de laboratorio y respondieron
bien al tratamiento.

Las manifestaciones clinicas de la nefropatia pueden incluir elevacién de la creatinina
sérica, hematuria y / o proteinuria. Si bien no se observé en ensayos clinicos, la
hemorragia alveolar manifestada como hemoptisis puede ocurrir como un componente
de la enfermedad anti-GBM. La enfermedad anti-GBM puede conducir a insuficiencia
renal que requiere didlisis y / o trasplante si no se trata rapidamente y puede ser mortal
si no se trata. Se debe recordar al paciente que debe estar atento a los sintomas que
pueda experimentar y buscar ayuda médica inmediata si tiene alguna inquietud.

Los niveles de creatinina sérica y un uriandlisis con conteo celular deben obtenerse
antes del inicio del tratamiento vy, a partir de entonces, a intervalos mensuales hasta 48
meses después de la dltima infusién. La observacion de cambios clinicamente
significativos respecto al nivel basal en la creatinina en suero, hematuria sin explicacidon
y/o proteinuria requieren evaluacién adicional para detectar nefropatias, incluyendo la
consulta inmediata a un especialista. La deteccidn y el tratamiento tempranos de las
nefropatias pueden reducir el riesgo de resultados desfavorables. Después de este
periodo, las pruebas deben realizarse en base a los hallazgos clinicos sugestivos de
nefropatias. Se desconoce el riesgo potencial asociado a la reinstauracion del
tratamiento con LEMTRADA después de la apariciéon de nefropatias.

Trastornos de tiroides

Se observaron trastornos enddcrinos tiroideos incluyendo trastornos autoinmunes de
tiroides en 36,8% de los pacientes tratados con LEMTRADA 12 mg en los ensayos
clinicos en EM con una mediana de 6,1 afios (maximo 12 afos) de seguimiento a partir
de la primera exposicion a LEMTRADA. La incidencia de acontecimientos tiroideos fue
superior en los pacientes con antecedentes de trastornos de tiroides tanto en los grupos
de tratamiento con LEMTRADA como con interferén beta 1a (IFNB-1a). En pacientes con
trastorno de tiroides en curso, LEMTRADA debe administrarse si los posibles beneficios
justifican los posibles riesgos. Los trastornos autoinmunes de tiroides observados
incluyeron hipertiroidismo o hipotiroidismo. La mayoria de los acontecimientos fueron
de intensidad leve a moderada. Han ocurrido eventos enddcrinos serios en 4,4% de los
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pacientes con enfermedad de Basedow (conocida también como enfermedad de
Graves), hipertiroidismo, hipotiroidismo, tiroiditis autoinmune y bocio en mas de un
paciente. Sélo la enfermedad de Basedow (también conocida como enfermedad de
Graves), el hipertiroidismo y el hipotiroidismo ocurrieron en mdas de 1 paciente. La
mayoria de los acontecimientos tiroideos fueron tratados con tratamiento médico
convencional, aunque algunos pacientes requirieron intervencion quirdrgica.

A los pacientes que desarrollaron eventos adversos tiroideos en los ensayos clinicos se
les permitid continuar el tratamiento con LEMTRADA. Aproximadamente el 5% de los
pacientes de la poblacién total del estudio desarrollaron un evento adverso tiroideo
durante el afio después de iniciado el tratamiento con Alemtuzumab vy se les permitid
continuar el tratamiento. La mayoria de estos pacientes no experimentaron un
empeoramiento en la gravedad de trastornos tiroideos.

Deben realizarse pruebas de funcidn tiroidea, como los niveles de hormona estimulante
de la tiroides, antes de iniciar el tratamiento y cada 3 meses a partir de entonces hasta
48 meses después de la ultima infusién. Después de este periodo, las pruebas deben
realizarse basadas en los hallazgos clinicos que sugieran una disfuncién de la tiroides o
en caso de embarazo.

La enfermedad tiroidea supone un riesgo especial en el caso de mujeres embarazadas
(ver Embarazo).

En los ensayos clinicos, el estado de los anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (anti
TPO) del paciente antes del tratamiento no fue indicativo del desarrollo de un
acontecimiento adverso relacionado con la tiroides. La mitad de los pacientes que
dieron positivo al inicio y un cuarto de los pacientes que dieron negativo al inicio en
anticuerpos anti-TPO desarrollaron un acontecimiento relacionado con la tiroides. La
amplia mayoria (aproximadamente el 80%) de los pacientes que presentaron un
acontecimiento relacionado con la tiroides tras el tratamiento habian dado negativo en
anticuerpos anti-TPO al inicio. Asi, independientemente del estado de los anticuerpos
anti-TPO en el pretratamiento, los pacientes pueden desarrollar un acontecimiento
adverso relacionado con la tiroides y deberan realizarse todas las pruebas analiticas de
forma periddica tal y como se ha descrito anteriormente.

Citopenias

De forma poco frecuente, se han notificado citopenias autoinmunes como neutropenia,
anemia hemolitica y pancitopenia en ensayos clinicos en EM. Los resultados de los
recuentos sanguineos completos (ver anteriormente en PTI) deben utilizarse para
detectar las citopenias. Si se confirma la aparicion de una citopenia, debe iniciarse
rapidamente una intervencion médica adecuada, incluyendo la consulta a un
especialista.
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Hepatitis autoinmune

Se han notificado en pacientes tratados con LEMTRADA, casos de hepatitis autoinmune
(incluidos casos fatales y casos que requieren trasplante de higado) que causan una
lesidon hepdtica clinicamente significativa, incluyendo insuficiencia hepdtica aguda que
requiere trasplante, en el uso post-comercializacién.Si un paciente desarrolla signos
clinicos, que incluyan elevaciones inexplicables de enzimas hepaticas o sintomas
sugestivos de disfuncion hepatica (p. ej., nduseas inexplicables, vomitos, dolor
abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y / u orina oscura), medir rapidamente las
transaminasas séricas y la bilirrubina total e interrumpir o suspender el tratamiento con
LEMTRADA, segun corresponda. Las pruebas de funcién hepatica deben realizarse antes
del tratamiento inicial y a intervalos mensuales hasta al menos 48 meses después de la
ultima perfusion. Se debe informar a los pacientes sobre el riesgo de hepatitis
autoinmune y los sintomas relacionados.

Reacciones Asociadas a la Infusion

En los estudios clinicos, las reacciones asociadas a la infusion (RAls) fueron definidas
como cualquier evento adverso ocurriendo durante o dentro de las 24 horas de la
infusién de LEMTRADA. La mayoria de los pacientes tratados con LEMTRADA en los
estudios clinicos en EM experimentaron RAls leves a moderadas durante y/o hasta 24
horas después de la administracion de LEMTRADA 12 mg. La incidencia de RAls fue
mayor en el primer curso que en los cursos posteriores. A través de todo el seguimiento
disponible, incluyendo los pacientes que han recibido cursos de tratamiento adicionales,
las RAls mas comunes incluyeron cefalea, erupcién, pirexia, nausea, urticaria, prurito,
insomnio, escalofrios, rubefaccidn, fatiga, disnea, disgeusia, malestar en el pecho,
erupcion generalizada, taquicardia, bradicardia, dispepsia, mareos y dolor. En 3% de los
pacientes ocurrieron reacciones serias que incluyeron casos de dolor de cabeza, pirexia,
urticaria, taquicardia, fibrilacidn auricular, nduseas, malestar en el pecho e hipotension.
Pueden aparecer manifestaciones clinicas de anafilaxis similares a las manifestaciones
clinicas de las reacciones asociadas a la infusidn, pero tendran tendencia a ser mas
severas o potencialmente una amenaza para la vida. Las reacciones atribuidas a
anafilaxis se han notificado raramente, en contraste con las reacciones asociadas con la
infusion.

Durante el uso posterior a la comercializaciéon, se han informado eventos adversos
graves, a veces fatales e impredecibles de varios sistemas de 6rganos. Se han notificado
casos de hemorragia alveolar pulmonar, isquemia miocardica, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular (incluido accidente cerebrovascular isquémico vy
hemorragico), diseccion arterial cervicocefalica (p. Ej., Vertebral, carotidea) vy
trombocitopenia. Pueden ocurrir reacciones después de cualquiera de las dosis durante
el curso del tratamiento. En la mayoria de los casos, el tiempo de inicio fue de 1 a 3 dias
después de la infusién de LEMTRADA. Se debe informar a los pacientes sobre los signos
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y sintomas y se les debe aconsejar que busquen atencion médica inmediata si se
presenta alguno de estos sintomas.

Se recomienda pretratar a los pacientes para mejorar los efectos de las reacciones a la
infusién (ver Medicaciones concomitantes recomendadas). La mayoria de los pacientes
de los ensayos clinicos recibieron antihistaminicos y/o antipiréticos antes de, al menos,
una infusion de LEMTRADA. Los pacientes pueden sufrir RAl a pesar del pretratamiento.
Se recomienda observar si hay reacciones durante la infusion de LEMTRADA y hasta 2
horas después de ésta. Los médicos deben alertar a los pacientes de que se puede
producir una RAI dentro de las 48 horas posteriores a la infusidn. Si se produjera una
RAI, proporcione el tratamiento sintomdtico adecuado segln sea necesario. Si la
infusion no fuera bien tolerada, su duracion podria extenderse. En caso de reacciones
severas a la infusion, debe considerarse la interrupcién inmediata de la infusién
intravenosa. En los ensayos clinicos, fueron muy raras las reacciones severas o de
anafilaxia que necesitaron la interrupcién del tratamiento.

Los médicos deben conocer el historial cardiaco del paciente ya que las reacciones
asociadas a la infusidn pueden incluir sintomas cardiacos como taquicardia. Monitorear
los signos vitales antes de la infusidon y periédicamente durante de la infusion. Debe
haber recursos disponibles para tratar las reacciones severas o de anafilaxia.

Ataque hemorragico

En pacientes con documentacién disponible, se observd que hubo un aumento de la
presion arterial desde el inicio antes de la hemorragia. No hubo factores de riesgo
obvios en la mayoria de los pacientes.

Isquemia miocardica e infarto de miocardio

Se observd que en algunos de los pacientes, la presion arterial y/o la frecuencia cardiaca
eran temporalmente anormales durante la infusién. No hubo factores de riesgo obvios
en la mayoria de los pacientes.

Diseccion de las arterias cervicocefdlicas

Se han notificado casos de disecciones arteriales cervicocefilicas, incluidas disecciones
multiples, tanto en los primeros dias después de la infusién de LEMTRADA como en el
primer mes después de la infusion.

Hemorragia alveolar pulmonar
Los casos informados de eventos asociados temporalmente no estaban relacionados
con la enfermedad anti-GBM (sindrome de Goodpasteurs).

Trombocitopenia

La trombocitopenia ocurrié dentro de los primeros dias después de la infusién (a
diferencia de la PTI). A menudo era autolimitado y relativamente leve, aunque en
muchos casos se desconocia la gravedad vy el resultado.
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Se recomienda que los pacientes sean premedicados con corticosteroides
inmediatamente antes del inicio de la perfusién de LEMTRADA en los primeros 3 dias de
cualquier ciclo de tratamiento para mejorar los efectos de las reacciones a la perfusion.
En ensayos clinicos, los pacientes fueron pretratados con 1,000 mg de
metilprednisolona en los primeros 3 dias de cada ciclo de tratamiento con LEMTRADA.
También se puede considerar el tratamiento previo con antihistaminicos y/o
antipiréticos antes de la administracion de LEMTRADA.

La mayoria de los pacientes en ensayos clinicos controlados recibieron antihistaminicos
y/o antipiréticos antes de al menos 1 infusién de LEMTRADA. Los IAR pueden ocurrir en
pacientes a pesar del pretratamiento. Se recomienda la observacién de reacciones a la
perfusién durante y al menos 2 horas después de cada perfusion de LEMTRADA. Los
médicos deben alertar a los pacientes de que podria ocurrir un IAR dentro de las 48
horas posteriores a la infusiéon. Controle los signos vitales antes de la infusién y
periddicamente durante la infusiéon. Se debe considerar un tiempo de observacién
extendido, segun corresponda. Si se producen reacciones graves a la perfusién, se debe
considerar la interrupciéon inmediata de la perfusién IV. Deben estar disponibles
recursos para el manejo de anafilaxia o reacciones graves.

Instrucciones de infusidén para reducir las reacciones graves asociadas temporalmente
con la infusién de LEMTRADA
e Evaluaciones previas a la infusion:

o Obtenga un ECG basal y signos vitales, incluida la medicion de la frecuencia
cardiaca y la presidn arterial. Realice pruebas de laboratorio (hemograma
completo con diferencial, transaminasas séricas, creatinina sérica, prueba de
funcioén tiroidea y analisis de orina con microscopia).

e Durante la perfusion:

o Realizar un monitoreo continuo / frecuente (al menos cada hora) de la
frecuencia cardiaca, la presion arterial y el estado clinico general de los
pacientes
= En caso de un evento adverso severo

e Interrupcion de infusién
e Evalle médicamente al paciente guiado por el perfil de eventos
adversos de LEMTRADA antes de considerar reiniciar la terapia.
e Proporcione el tratamiento apropiado segin sea necesario.
= Considere suspender permanentemente la infusion de LEMTRADA si el
paciente muestra sintomas clinicos que sugieren el desarrollo de un evento
adverso grave asociado con la infusién (isquemia miocdrdica, accidente
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cerebrovascular hemorrdgico, diseccion arterial cervico-cefdlica o
hemorragia alveolar pulmonar).
e Post-infusion:

o Se recomienda la observaciéon de las reacciones a la perfusién durante un
minimo de 2 horas después de la perfusién de LEMTRADA. Los pacientes con
sintomas clinicos que sugieran el desarrollo de un evento adverso grave
asociado temporalmente con la infusidon (isquemia miocardica, accidente
cerebrovascular hemorragico, diseccidn arterial cervico-cefdlica o hemorragia
alveolar pulmonar) deben controlarse estrechamente hasta la resolucién
completa de los sintomas. El tiempo de observacién debe extenderse segun
corresponda. Se debe educar a los pacientes sobre el potencial de aparicién
tardia de reacciones asociadas a la perfusidon y se les debe indicar que
informen los sintomas y busquen la atencién médica adecuada.

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

Durante el uso posterior a la comercializacion, se ha informado de LHH (incluidos casos
fatales) en pacientes tratados con LEMTRADA. La LHH es un sindrome de activacidon
inmunoldgica patoldgica que amenaza la vida y se caracteriza por signos y sintomas
clinicos de inflamacién sistémica extrema. LHH se caracteriza por fiebre, hepatomegalia
y citopenias. Se asocia con altas tasas de mortalidad si no se reconoce y trata temprano.
Se ha informado que los sintomas ocurren dentro de unos meses a cuatro aifos después
del inicio del tratamiento. Se debe informar a los pacientes sobre los sintomas de LHH y
el tiempo de aparicion. Los pacientes que desarrollan manifestaciones tempranas de
activacion inmunolégica patolégica deben ser evaluados de inmediato, y debe
considerarse un diagndstico de LHH.

Enfermedad de Still de inicio en el adulto (AOSD, por sus siglas en inglés)

Durante el uso post-comercializacién, se ha informado AOSD en pacientes tratados con
LEMTRADA. La AOSD es una afeccién inflamatoria poco comun que requiere evaluacién
y tratamiento urgentes. Los pacientes con AOSD pueden tener una combinacién de los
siguientes signos y sintomas: fiebre, artritis, erupcidén cutdnea y leucocitosis en ausencia
de infecciones, neoplasias malignas y otras afecciones reumaticas. Considere
interrumpir o suspender el tratamiento con LEMTRADA si no se puede establecer una
etiologia alternativa para los signos o sintomas.

Purpura trombocitopénica trombética (PTT)

Durante el uso posterior a la comercializacidn, se ha notificado PTT, que puede ser
mortal, en pacientes tratados con LEMTRADA. La PTT es una afeccién grave que
requiere evaluaciéon y tratamiento urgentes. La PTT puede caracterizarse por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, secuelas neurolégicas, fiebre e
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insuficiencia renal. Se asocia con altas tasas de morbilidad y mortalidad si no se
reconoce y se trata a tiempo.

Infecciones

Se produjeron infecciones en el 71% de los pacientes tratados con LEMTRADA 12 mg en
comparacion con el 53% de los pacientes tratados con interferén beta-1a [IFNB 1a] (44
mcg 3 veces a la semana) en ensayos clinicos controlados en EM de hasta 2 afios de
duracidn, y fueron predominantemente de intensidad leve a moderada.

Las infecciones que se dieron con mas frecuencia en los pacientes tratados con
LEMTRADA que en los pacientes con IFNB 1a incluyeron nasofaringitis, infeccién del
tracto urinario, infeccidén del tracto respiratorio superior, sinusitis, herpes oral, gripe y
bronquitis. Se produjeron infecciones severas en el 2,7% de los pacientes tratados con
LEMTRADA en comparacién con el 1% de los pacientes tratados con IFNB-1a en ensayos
clinicos controlados en EM. Las infecciones severas del grupo de LEMTRADA incluyeron:
apendicitis, gastroenteritis, neumonia, herpes zéster e infeccién dental. Las infecciones
tuvieron, en general, una duracidn tipica y se resolvieron con tratamiento médico
convencional. La tasa anual acumulada de infecciones fue de 0,99 a través de una
mediana de 6,1 afios (maximo 12 afios) de seguimiento de la primera exposicién a
LEMTRADA, en comparacion con 1,27 en ensayos clinicos controlados.

Encefalitis autoinmune

Se han notificado casos de encefalitis autoinmune durante el uso postcomercializacién
en pacientes tratados con LEMTRADA. La encefalitis autoinmune se confirma por la
presencia de anticuerpos neuronales, asi como por una variedad de manifestaciones
clinicas como la aparicion subaguda de deterioro de la memoria, estado mental
alterado, sintomas psiquiatricos, hallazgos neuroldgicos y convulsiones.

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una infeccion viral oportunista del
cerebro causada por el virus JC (JCV) que generalmente solo ocurre en pacientes
inmunocomprometidos y que generalmente conduce a la muerte o discapacidad grave.
Los sintomas tipicos asociados con la LMP son diversos, progresan de dias a semanas e
incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza de las extremidades,
alteracion de la visién y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientacién que
conducen a confusién y cambios en la personalidad.

No se ha informado ningln caso de LMP en estudios clinicos de alemtuzumab en
pacientes con esclerosis multiple. Se ha informado de PML en el entorno posterior a la
comercializacién en pacientes con otros factores de riesgo, especificamente el
tratamiento previo con productos de EM asociados con PML.
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Los hallazgos de la RM pueden ser evidentes antes de los signos o sintomas clinicos. Se
han notificado casos de LMP, diagnosticados en funcion de los hallazgos de la RM vy la
deteccion de ADN de JCV en el liquido cefalorraquideo en ausencia de signos o sintomas
clinicos especificos de LMP, en pacientes tratados con otros medicamentos para la EM
asociados con LMP. Muchos de estos pacientes posteriormente se volvieron
sintomaticos con PML. Por lo tanto, el monitoreo con MRI, incluso antes del inicio de
LEMTRADA, para detectar signos que puedan ser consistentes con PML puede ser util, y
cualquier hallazgo sospechoso deberia conducir a una investigacién adicional para
permitir un diagndstico temprano de PML, si esta presente. Después de la interrupcion
de otro medicamento para la EM asociado con PML, se ha informado una menor
mortalidad y morbilidad relacionada con PML en pacientes que inicialmente estaban
asintomaticos en el momento del diagndstico en comparacion con los pacientes que
tenian signos y sintomas clinicos caracteristicos en el momento del diagndstico. No se
sabe si estas diferencias se deben a la deteccién temprana y la interrupcion del
tratamiento de la EM o debido a diferencias en la enfermedad en estos pacientes.

Se produjeron infecciones severas de varicela zéster, incluyendo varicela primaria y
reactivacion de varicela zéster, con mas frecuencia en pacientes tratados con
LEMTRADA 12 mg (0,4%) en los ensayos clinicos en comparacién con los pacientes
tratados con IFNB-1a (0%). También se ha notificado infeccion cervical por virus del
papiloma humano (VPH), incluyendo displasia cervical, en pacientes tratadas con
LEMTRADA 12 mg (2%). Se recomienda realizar pruebas anuales de deteccién del VPH a
las pacientes.

Se han notificado casos de tuberculosis en pacientes tratados con LEMTRADA e IFNB-1a
en los ensayos clinicos controlados. Se han notificado casos de tuberculosis activa y
latente en el 0,3% de los pacientes tratados con LEMTRADA, con mas frecuencia en las
regiones endémicas. Antes de iniciar el tratamiento, es necesario evaluar a todos los
pacientes para detectar una posible infeccién activa o inactiva (“latente”) por
tuberculosis, segun la normativa local.

Se produjeron infecciones superficiales por hongos, especialmente candidiasis oral y
vaginal, de forma mas frecuente en los pacientes tratados con LEMTRADA (12%) que en
los pacientes tratados con IFNB 1a (3%) en los ensayos clinicos controlados en EM.

Se ha notificado meningitis por Listeria en pacientes tratados con LEMTRADA. Si bien no
estd clara la duracion del riesgo aumentado de meningitis por Listeria, los casos han
ocurrido por lo general dentro del primer mes de la administracion de LEMTRADA. Si no
es tratada, la infeccién por Listeria puede llevar a morbilidad significativa o muerte.Los
pacientes deben evitar o cocinar adecuadamente los alimentos que son potenciales
fuentes de Listeria monocytogenes.
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Los médicos deben considerar retrasar el inicio de la administracién de LEMTRADA en
pacientes con infeccién activa hasta que ésta esté completamente controlada.

Debe iniciarse la profilaxis con un agente oral contra el herpes desde el primer dia de
tratamiento con LEMTRADA vy hasta, como minimo, 1 mes después de cada curso de
tratamiento. En los ensayos clinicos se administré a los pacientes aciclovir 200 mg dos
veces al dia o equivalente.

LEMTRADA no se ha administrado para el tratamiento de la EM de forma simultanea o
después de tratamientos inmunosupresores o antineoplasicos. Al igual que con otros
tratamientos inmunomoduladores, deben tenerse en cuenta los posibles efectos
combinados sobre el sistema inmunolégico del paciente al considerar la administracion
de LEMTRADA. El uso simultaneo de LEMTRADA con alguno de estos tratamientos
podria aumentar el riesgo de inmunosupresion.

No hay datos disponibles sobre la relacién de LEMTRADA con la reactivacion del virus de
la hepatitis B (VHB) o el virus de la hepatitis C (VHC) ya que los pacientes con infecciones
crénicas o activas fueron excluidos de los ensayos clinicos. Debe considerarse el cribado
de pacientes con riesgo alto de infeccion por VHB y/o VHC antes de iniciar el
tratamiento con LEMTRADA y se debe tener precaucidon a la hora de prescribir
LEMTRADA a pacientes identificados como portadores de VHB y/o VHC ya que estos
pacientes podrian estar en riesgo de dafio hepatico irreversible por la posible
reactivacion del virus como consecuencia de su estado preexistente.

Se han notificado infecciones por citomegalovirus en pacientes tratados con LEMTRADA
con el uso concomitante de corticosteroides. La mayoria de los casos ocurrieron dentro
de los 2 meses de la administraciéon de alemtuzumab. En pacientes sintomaticos, se
debe realizar una evaluacidn clinica de la infeccién por CMV durante y por lo menos dos
meses después de cada curso de tratamiento con LEMTRADA.

Se ha notificado en pacientes tratados con LEMTRADA infeccidén por virus Epstein-Barr
(VEB) virus incluida hepatitis severa y a veces mortal asociada a VEB.

Neumonitis

Se ha notificado neumonitis en pacientes tratados con LEMTRADA. La mayoria de los
casos ocurrieron en el primer mes después del tratamiento con LEMTRADA. Se debe
aconsejar a los pacientes que reporten sintomas de neumonitis, que pueden incluir
dificultad para respirar, tos, sibilancias, dolor toracico o presion y hemoptisis.

Accidente cerebrovascular y diseccion arterial cervicocefalica

Ictus:

En el entorno posterior a la comercializacién, se ha informado un accidente
cerebrovascular grave y potencialmente mortal (incluido un accidente cerebrovascular
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isquémico y hemorragico) con algunos casos que ocurren dentro de los 3 dias
posteriores a la administracion de LEMTRADA.

Diseccion arterial cervicocefalica:

En el entorno posterior a la comercializacién, se han notificado casos de diseccion
arterial cervicocefilica (p. Ej. Vertebral, carotidea) dentro de los 3 dias posteriores a la
administracion de LEMTRADA.

Educar a los pacientes sobre los sintomas del accidente cerebrovascular y la diseccion
arterial cervicocefalica (p. Ej., Cardtida, vertebral). Indique a los pacientes que busquen
atencién médica inmediata si se presentan sintomas de accidente cerebrovascular o
diseccion arterial cervicocefalica.

Colecistitis acaluculosa aguda

LEMTRADA puede aumentar el riesgo de colecistitis acalculosa aguda. En estudios
clinicos controlados, el 0,2% de los pacientes con EM tratados con LEMTRADA
desarrollaron colecistitis acalculosa aguda en comparacién con el 0% de pacientes
tratados con interferdn beta-1a. Durante el uso post-comercializacidn, se han notificado
casos adicionales de colecistitis acalculosa aguda en pacientes tratados con LEMTRADA.
El tiempo hasta la aparicién de los sintomas varié de menos de 24 horas a 2 meses
después de la infusion de LEMTRADA. La mayoria de los pacientes fueron tratados de
forma conservadora con antibidticos y se recuperaron sin intervencidon quirdrgica,
mientras que otros se sometieron a colecistectomia.

Los sintomas de la colecistitis acalculosa aguda incluyen dolor abdominal, sensibilidad
abdominal, fiebre, nduseas y vémitos. La colecistitis acalculosa aguda es una condicidn
gue puede asociarse con altas tasas de morbilidad y mortalidad si no se diagnostica y se
trata de forma temprana. Si se sospecha una colecistitis acalculosa aguda, se debe
evaluary tratar de forma inmediata.

Malignidad

Al igual que con otros tratamientos inmunomoduladores, se debe tener precaucién al
iniciar el tratamiento con LEMTRADA en pacientes con enfermedad maligna
preexistente y/o en desarrollo. Actualmente se desconoce si alemtuzumab confiere un
mayor riesgo de desarrollar tumores malignos de tiroides, ya que la autoinmunidad del
tiroides en si misma puede ser un factor de riesgo para los tumores malignos de tiroides.

Anticoncepcion

Se observaron transferencia placentaria y posible actividad farmacolégica de LEMTRADA
en ratones durante la gestacién y tras el parto. Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta 4 meses después de
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un curso de tratamiento con LEMTRADA (ver seccidn Fertilidad, embarazo y lactancia).

Vacunas

Se recomienda que los pacientes hayan completado los requerimientos de inmunizacidn
local por lo menos 6 semanas antes del tratamiento con LEMTRADA. La capacidad de
generar una respuesta inmune a alguna vacuna luego del tratamiento con LEMTRADA
no ha sido estudiada.

La seguridad de la inmunizacién con vacunas virales vivas luego de un curso de
tratamiento con LEMTRADA no ha sido formalmente estudiada en estudios clinicos
controlados en EM. Vacunas a virus vivos no deben ser administradas a pacientes de EM
gue han recibido recientemente un curso de tratamiento con LEMTRADA.

Prueba de anticuerpo a virus de Varicela zoster/vacunacion

En lo que respecta a cualquier fadrmaco inmunomodulador, antes de iniciar un curso de
tratamiento con LEMTRADA, los pacientes sin historia de varicela o sin vacunacién
contra el virus de varicela zoster (VVZ) deben someterse a una prueba por anticuerpos
VVZ. Debe considerarse la vacunacion de VVZ en los pacientes anticuerpo negativo
antes de iniciar el tratamiento con LEMTRADA. Para permitir que se produzca el efecto
completo de la vacunacién VVZ, posponer el tratamiento con LEMTRADA durante 6
semanas después de la vacunacién.

Pruebas de laboratorio recomendadas para monitorear a los pacientes

Deben realizarse pruebas de laboratorio a intervalos periddicos hasta los 48 meses
siguientes al ultimo curso de tratamiento con LEMTRADA para controlar que no haya
sintomas tempranos de enfermedad autoinmune:

e Recuento sanguineo completo con férmula leucocitaria completa, con
transaminasas diferenciales y séricas (antes de iniciar el tratamiento y a
intervalos mensuales a partir de entonces)

e Niveles de creatinina sérica (previo a la iniciacién del tratamiento y luego a
intervalos mensuales)

e Urinalisis con recuento de células urinarias (antes de iniciar el tratamiento y a
intervalos mensuales a partir de entonces)

e Prueba de funcién tiroidea, tal como nivel de TSH (previo a la iniciacién del
tratamiento y luego cada 3 meses)

Después de este periodo, cualquier hallazgo clinico que sugiera una nefropatia o una
disfuncién del tiroides requerira pruebas adicionales.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir y Manejar Equipo Pesado

No se han realizado estudios del el efecto de alemtuzumab sobre la capacidad de
conducir o de manejar equipos.

La mayoria de pacientes experimentan RAIl que se producen durante o en las 24 horas
siguientes al tratamiento con LEMTRADA. Algunas RAI (por ejemplo, mareo) podrian
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afectar de forma temporal a la capacidad del paciente para conducir y utilizar maquinas
y se debe tener precaucién hasta que se resuelvan.

INTERACCIONES

Farmaco/Farmaco

No se han realizado estudios formales de interaccién de LEMTRADA usando las dosis
recomendadas en pacientes con EM. En un estudio clinico controlado en EM, a
pacientes recientemente tratados con interferon beta y glatiramer acetato se les
requirié que discontinuaran el tratamiento 28 dias antes de iniciar el tratamiento con
LEMTRADA.

Farmaco/Alimentos
LEMTRADA es administrado parenteralmente, por lo tanto las interacciones con
alimentos y bebidas son improbables.

Incompatibilidades Farmacéuticas

En ausencia de estudios de compatibilidades, alemtuzumab no debe ser mezclado con
otros productos medicinales. No agregar o infundir simultdneamente otros productos
medicinales a través de la misma linea intravenosa.

Este producto medicinal no debe ser diluido con solventes diferentes de los
mencionados en Dosificacion y Métodos de Administracién y Condiciones Especiales de
Manipulacién.

No hay incompatibilidades conocidas entre alemtuzumab y bolsas de infusién de PVC, o
conjuntos de administracién de PVC o de lineas de polietileno-PVC o filtros de unién de
bajas proteinas.

Farmaco/Pruebas de Laboratorio
No se conoce si alemtuzumab interfiere con algin examen de laboratorio clinico de
rutina.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE FERTILIDAD
Carcinogénesis
No ha habido estudios para evaluar el potencial carcinogénico de alemtuzumab.

Mutagénesis
No ha habido estudios para evaluar el potencial mutagénico de alemtuzumab.

Teratogenicidad

En un estudio de toxicidad para la reproducciéon en ratones hembra embarazadas
expuestas a dosis intravenosas de alemtuzumab de hasta 10 mg/kg/dia (AUC 4,1 veces
la exposicion humana a la dosis recomendada de 12 mg/dia) durante 5 dias
consecutivos durante la gestacion, los resultados mostraron un aumento significativo en
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el numero de madres con todos los embriones muertos o reabsorbidos, junto con una
reduccion simultanea del nimero de madres con fetos viables. No se observaron
variaciones o malformaciones externas, de tejidos blandos o esqueléticos con dosis de
hasta 10 mg/kg/dia.

Durante los estudios de desarrollo prenatal / postnatal en ratones transgénicos huCD52
prefiados que recibieron LEMTRADA a dosis de 30 10 mg/ kg / dia IV (AUC 1 a 4 veces la
exposicion humana a la dosis recomendada de 12 mg / dia), no hubo diferencias
estadisticamente significativas o bioldgicamente importantes en los valores de
aprendizaje, actividad motora o en los pardmetros de apareamiento y fertilidad
evaluados en los ratones machos y hembras de la generacién F1. La exposicion a
alemtuzumab durante los periodos de gestacién y lactancia dio como resultado un
numero alterado de linfocitos y subpoblaciones en ratones F1 machos y hembras, asi
como respuestas reducidas de IgM y / o IgG en cachorros F1, pero la mayoria de los
cachorros montaron respuestas de anticuerpos al desafio de antigeno. La importancia
toxicolégica de estos hallazgos y cdmo se relacionan con el desarrollo del sistema
inmune en humanos es incierta.

Fertilidad y Reproduccion

El tratamiento con LEMTRADA IV a dosis de hasta 10 mg/kg/dia, administrado durante 5
dias consecutivos (AUC de 11,8 veces la exposicion en humanos a la dosis diaria
recomendada) no tuvo efecto sobre la fertilidad y la funcién reproductora en ratones
transgénicos macho huCD52. El nimero de espermatozoides normales se vio
significativamente reducido (<10%) en relacion con los controles y que el porcentaje de
espermatozoides anormales (cabezas separadas o sin cabeza) aumenté
significativamente (hasta el 3%). No obstante, estos cambios no afectaron a la fertilidad
y fueron, por tanto, considerados como no adversos.

En ratones hembra con dosis de alemtuzumab intravenoso de hasta 10 mg/kg/dia IV
(AUC de 7,9 veces la exposicion humana en la dosis diaria recomendada) durante 5 dias
consecutivos antes de su apareamiento con ratones salvajes macho, el promedio de
cuerpos luteos y lugares de implantacidon por ratén se redujo significativamente en
comparacion con los animales tratados con vehiculo. Se observé una reduccion de la
ganancia de peso gestacional en relacidon con los controles con vehiculos en ratones
hembra embarazadas con dosis de 10 mg/kg/dia.

Se observaron transferencia placentaria y posible actividad farmacolégica de
alemtuzumab en ratones durante la gestacion y tras el parto. En los estudios con
ratones, se observaron alteraciones en los recuentos de linfocitos en crias expuestas a
alemtuzumab durante la gestacién con dosis de hasta 3 mg/kg/dia durante 5 dias
consecutivos (AUC de 1,0 veces la exposicion humana en la dosis recomendada de 12
mg/dia). El desarrollo cognitivo, fisico y sexual de las crias expuestas a alemtuzumab
durante la lactancia no se vio afectado con dosis de hasta 10 mg/kg/dia.
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FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados de LEMTRADA en mujeres embarazadas.
LEMTRADA debe ser administrado durante el embarazo solamente si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Se sabe que la IgG humana atraviesa la barrera placentaria; alemtuzumab también
podria atravesar la barrera placentaria y de esta manera potencialmente causar un
riesgo para el feto.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad en la reproduccién (ver
Fertilidad y reproduccién). Se desconoce si alemtuzumab puede causar danos fetales si
se administra a mujeres embarazadas o si puede afectar a la capacidad reproductora.
Las mujeres en edad fértil deben usar medidas anticonceptivas eficaces cuando reciben
un tratamiento con LEMTRADA y durante los 4 meses posteriores a ese tratamiento.

Las enfermedades de tiroides (ver Advertencias y Precauciones: Trastornos de tiroides)
suponen un riesgo especial para las mujeres embarazadas. Si no se trata el
hipotiroidismo durante el embarazo, aumenta el riesgo de aborto espontaneo y de que
el feto resulte afectado con problemas como retraso mental y enanismo. En madres con
la enfermedad de Graves, los anticuerpos receptores de la hormona estimulante del
tiroides se pueden transmitir al feto en desarrollo y causar una enfermedad de Graves
neonatal transitoria.

Lactancia

LEMTRADA se detecté en la leche y en las crias de ratones hembras lactantes a los que
se les administréo 10 mg / kg de LEMTRADA durante 5 dias consecutivos después del
parto.

No se sabe si LEMTRADA se excreta en la leche humana. Debido a que muchos
medicamentos se excretan en la leche humana, se debe tener precaucién cuando
LEMTRADA se administra a una mujer lactante. La lactancia debe interrumpirse durante
cada ciclo de tratamiento con LEMTRADA y durante los 4 meses posteriores a la ultima
perfusion de cada ciclo de tratamiento.

Fertilidad

No existen datos clinicos adecuados sobre seguridad sobre el efecto de LEMTRADA en la
fertilidad. En un subestudio con 13 pacientes varones tratados con alemtuzumab (en
tratamiento con 12 mg o 24 mg), no hubo evidencia de aspermia, azoospermia,
recuento de espermatozoides sistematicamente reducido, trastornos de la movilidad o
un aumento de anormalidades morfolégicas del esperma.

Se sabe que el CD52 estd presente en los tejidos reproductivos humanos y de roedores.
Los datos sobre animales han mostrado efectos en la fertilidad de ratones humanizados
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(ver Fertilidad y reproducciéon), no obstante se desconoce si existe un posible impacto
en la fertilidad humana durante el periodo de exposicion, segun los datos disponibles.

POBLACIONES ESPECIALES

Uso Pedidtrico

La seguridad y eficacia de LEMTRADA en pacientes pediatricos con EM de menos de 18
anos de edad no ha sido establecida. No existe una recomendacion de uso especifica
para alemtuzumab en nifios de 0 a menos de 10 afos para el tratamiento de la
esclerosis multiple. No se dispone de datos.

Uso Geridtrico

Los estudios clinicos no incluyeron un numero suficiente de pacientes de 65 afios y
mayores para determinar si responderan de forma diferente a los pacientes de menor
edad.

Deterioro Renal y Hepdtico

LEMTRADA no ha sido estudiado en pacientes con deterioro renal o hepatico.

REACCIONES ADVERSAS

Cuando aplique se usard la escala CIOMS de frecuencia: Muy comun > 10%; Comun 21y
< 10%,; Poco comun 2 0.1% y < 1%, Raro > 0.01% y <0.1%,; Muy raro <0.01%, desconocido
no puede estimarse con la informacidn disponible)

En un analisis conjunto de estudios clinicos en EM, la poblacién estuvo constituida por
un total de 1486 pacientes tratados con LEMTRADA (12 mg o 24 mg) con una mediana
de seguimiento de 6,1 afios (maximo 12 afos), resultando en 8.635 pacientes-afios de
seguimiento de seguridad.

El Estudio 1 y el Estudio 2 fueron ensayos controlados de hasta 2 anos de duracién, en
pacientes con EM-RR tratados con LEMTRADA 12 mg/dia en 5 dias consecutivos al inicio
del estudio, y en 3 dias consecutivos al mes 12; o tratados con IFNB-1a subcutanea 44
mcg 3 veces por semana.

El Estudio 3 (CAMMS223) evalué la seguridad y eficacia de LEMTRADA en pacientes con
EM-RR durante el curso de 3 anos. El Estudio 4 (CAMMS03409) fue un estudio de
extension no controlado para evaluar la seguridad y eficacia de LEMTRADA a largo plazo
(4 afios adicionales) en los pacientes de los Estudios 1, 2 y 3. A medida que aumenta el
numero de cursos, los datos de menos pacientes y el seguimiento a corto plazo estan
disponibles.

Las reacciones adversas mas importantes son autoinmunidad (PTI, trastornos de
tiroides, nefropatias, citopenias), RAls e infecciones. Se describen en la seccion de
advertencias y precauciones.

Las reacciones adversas mas frecuentes con LEMTRADA (en >20% de los pacientes) son
erupcion, cefalea, pirexia e infecciones del tracto respiratorio.
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La Tabla 1 enumera las reacciones adversas que ocurren en >5% de los pacientes
tratados con LEMTRADA (12 mg / dia) a través del seguimiento completo por el Sistema
Médico de Clasificacién de Organos (SOC) y Término Preferido (PT) del Diccionario
Médico para Actividades Reguladoras (MedDRA).
Tabla 1: Reacciones adversas en el estudio 1, 2, 3 y 4 observadas en el 2 5% de los
pacientes tratados con LEMTRADA 12 mg

Clasificacidn por 6rganos y sistemas Muy comun Comin
(21/10) (21/100 a <1/10)
Infecciones e infestaciones Infeccion del tracto respiratorio Herpes zéster, herpes oral
superior, infeccion del tracto
urinario
Trastornos de la sangre y del sistema | Linfopenia, leucopenia Trombocitopenia
linfatico
Trastornos endécrinos Hipertiroidismo Tiroiditis autoinmune,
hipotiroidismo
Trastornos psiquiatricos Insomnio
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Mareo
Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos vasculares Rubefaccién
Trastornos respiratorios, toracicos y Disnea
mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Nausea Dolor abdominal, vomitos,
diarrea,
Trastornos de la piel y del tejido Urticaria, erupcion, prurito, Eritema
subcutaneo erupcion generalizada
Trastornos renales y urinarios Proteinuria, hematuria
Trastornos generales y alteraciones Pirexia, fatiga, escalofrios Malestar toracico, dolor
en el lugar de administracion

El tipo de eventos adversos, incluyendo la seriedad y severidad observada en los grupos
de tratamiento con LEMTRADA a través de todos los seguimientos incluyendo pacientes
gue recibieron tratamiento adicional fueron similares a los de los estudios controlados.
En pacientes procedentes de estudios clinicos controlados que continuaron y que no
recibieron LEMTRADA de forma adicional después de los 2 cursos de tratamiento
iniciales, la tasa (acontecimientos por persona-afio) de la mayor parte de las reacciones
adversas fue comparable a , o reducida en, 3-6 afios comparado con los afios 1y 2. La
tasa de reacciones adversas de tiroides mas alta fue en el afio 3, y a partir de entonces
descendio.

Inmunogenicidad
Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, hay posibilidad de inmunogenicidad.
Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados se consideraron positivos
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para anticuerpos de alemtuzumab mediante una prueba de inmunoadsorcidon
enzimatica (ELISA) y confirmados por un ensayo de unidon competitiva. Las muestras
positivas se volvieron a evaluar para buscar evidencia de inhibicién in vitro mediante un
ensayo de citometria de flujo. Se tomaron muestras de suero a los pacientes de los
ensayos clinicos de EM 1, 3 y 12 meses después de cada curso de tratamiento para
determinar si habia anticuerpos anti-alemtuzumab. Aproximadamente el 85% de los
pacientes que recibieron LEMTRADA dieron positivo en las pruebas de anticuerpos anti-
alemtuzumab durante el estudio y el 90% de estos pacientes dieron positivo también en
las pruebas de anticuerpos que inhiben la fijacién de LEMTRADA in vitro. Los pacientes
gue desarrollaron anticuerpos anti-alemtuzumab lo hicieron a los 15 meses de la
exposicién inicial. A través de 2 cursos de tratamiento no hay asociacidon aparente entre
la presencia de anticuerpos anti-alemtuzumab o anticuerpos anti-alemtuzumab
inhibidores y una reduccién de la eficacia, un cambio en la farmacodindmica, o la
aparicién de reacciones adversas, incluyendo las reacciones asociadas a la infusién.

Los valores altos de anticuerpos anti-alemtuzumab observados en algunos pacientes se
asociaron con la deplecién incompleta de linfocitos después de un tercer o cuatro curso
de tratamiento, pero no hubo un impacto claro de los anticuerpos anti-alemtuzumab en
la eficacia clinica o perfil de seguridad de LEMTRADA.

La incidencia de anticuerpos depende en gran parte de la sensibilidad y la especificidad
del ensayo. Ademds, la incidencia observada de positivos para anticuerpos (incluyendo
anticuerpos inhibidores) en un ensayo puede verse influida por varios factores como la
metodologia del ensayo, la manipulacién de las muestras, el horario de manipulacién de
las muestras, farmacos utilizados de forma simultanea y enfermedades subyacentes. Por
estos motivos, la comparacién de la incidencia de anticuerpos de LEMTRADA con la
incidencia de anticuerpos de otros productos puede ser engafiosa.

Experiencia post-comercializacion

Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente por una poblacion de
tamafo desconocido, no siempre es posible calcular de forma confiable su frecuencia o
establecer una relacidn causal con la exposicion a alemtuzumab.

Experiencia Post Marketing con LEMTRADA

Las siguientes reacciones adversas se identificaron durante el uso posterior a la
aprobacion de alemtuzumab para el tratamiento de formas recurrentes de esclerosis
multiple (EM).

Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, incluido el accidente
cerebrovascular hemorragico e isquémico, diseccion arterial cervicocefalica y encefalitis
autoinmune.
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Trastornos del Sistema Gastrointestinal: Se han notificado casos de colecistitis, que
incluyen colecistitis acalculosa y colecistitis acalculosa aguda con LEMTRADA (ver
Advertencias y precauciones de uso).

Infecciones e infestaciones: Se han notificado infecciones por citomegalovirus en
pacientes tratados con LEMTRADA con el uso concomitante de corticosteroides,
infeccidn por virus Epstein-Barr (VEB) (ver Advertencias y precauciones).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos : Hemorragia alveolar pulmonar (ver
Advertencias y precauciones de uso).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: casos de neutropenia severa (incluso
mortal), hemofilia A adquirida, purpura trombocitopénica trombodtica (PTT) (ver
Advertencias y precauciones de uso)

Transtornos del sistema inmunitario: linfohistiocitosis hemofagocitica (ver Advertencias
y precauciones de uso), sarcoidosis.

Trastornos muscuesqueléticos y del tejido conectivo: enfermedad de Still de inicio en
adultos (AOSD, por sus siglas en inglés) (ver Advertencias y precauciones de uso).
Trastornos cardiacos: isquemia miocardica transitoria como reaccidén asociada a la
infusién (ver Advertencias y precauciones de uso).

Trastornos hepatobiliares: hepatitis autoinmune, hepatitis (asociada con infeccién VEB)
(ver Advertencias y precauciones de uso).

Trastornos de la piel: vitiligo

Experiencia Post-comercializacion

Alemtuzumab se aprobd por primera vez en 2001 para su uso en leucemia linfocitica
cronica de células B (LLC-B). Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas
durante el uso post-aprobacion de alemtuzumab para el tratamiento de LLC-B, asi como
para el tratamiento de otros desdrdenes, generalmente a dosis mas altas y mas
frecuentes (por ejemplo, 30 mg) que la recomendada en el tratamiento de EM (>12
mg/dia).

Enfermedad autoinmune

Los acontecimientos autoinmunes que se han notificado en pacientes tratados con
alemtuzumab incluyeron neutropenia, anemia hemolitica (incluyendo un caso mortal),
hemofilia adquirida, enfermedad anti-MBG y enfermedad tiroidea. Se han notificado
fendbmenos autoinmunes severas y, en ocasiones mortales, incluyendo anemia
hemolitica autoinmune, trombocitopenia autoinmune, anemia aplasica, sindrome de
Guillain-Barré y polirradiculoneuropatia crénica inflamatoria desmielinizante, en
pacientes sin EM tratados con alemtuzumab para otras patologias. Se ha notificado una
prueba de Coombs positiva en un paciente oncoldgico tratado con alemtuzumab. Se ha
notificado un acontecimiento mortal de enfermedad de injerto contra huésped asociada
a transfusion en un paciente oncoldgico tratado con alemtuzumab.

Reacciones asociadas a la infusion
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Se han observado RAls severas, y en ocasiones mortales, incluyendo broncoespasmo,
hipoxia, sincope, infiltrados pulmonares, sindrome de sufrimiento respiratorio agudo,
parada respiratoria, infarto de miocardio, arritmias, insuficiencia cardiaca aguda y
parada cardiaca en pacientes sin EM tratados con alemtuzumab con dosis mayores y
mas frecuentes que las utilizadas para EM. También se ha notificado anafilaxia severa y
otras reacciones de hipersensibilidad, incluyendo shock anafilactico y angioedema.
Infecciones e infestaciones

Se han notificado infecciones severas, y en ocasiones mortales, por virus, bacterias,
protozoos y hongos, incluyendo las debidas a infecciones latentes o reactivadas, en
pacientes sin EM tratados con alemtuzumab para otras patologias con dosis mayores y
mas frecuentes que las utilizadas para EM.

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes
con LLC-B con o sin tratamiento con alemtuzumab. La frecuencia de LMP en pacientes
con LLC-B tratados con alemtuzumab no es mayor que la frecuencia habitual.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdatico

Se han notificado reacciones de sangrado intenso en pacientes sin EM.

Trastornos cardiacos

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia y fraccién
de eyeccién reducida en pacientes sin EM tratados con alemtuzumab para otras
patologias y tratados previamente con agentes potencialmente cardiotdxicos.
Trastornos linfoproliferativos asociados a virus de Epstein-Barr

Se han observado trastornos linfoproliferativos asociados a virus de Epstein-Barr fuera
de los estudios patrocinados por la compaiia.

SOBREDOSIFICACION

Dos pacientes con EM recibieron accidentalmente hasta 60 mg de LEMTRADA (a saber,
la dosis total del curso inicial de tratamiento) en una infusidén Unica y experimentaron
serias reacciones (dolor de cabeza, erupcidn y ya sea hipotensién o taquicardia sinusal).
Dosis de LEMTRADA superiores a las probadas en estudios clinicos pueden aumentar la
intensidad y/o duracién de las reacciones adversas asociadas con la infusién o sus
efectos inmunolégicos.

En caso de sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse a los
centros toxicoldgicos: Hospital Pediatrico Ricardo Gutiérrez (11) 4962-6666/2247 —
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (11) 4300-2115 — Hospital A. Posadas: (11)
4654-6648/4658-7777.

Manejo Inicial Orientativo de la Sobredosificacion: No hay antidoto conocido para la
sobredosificacion de alemtuzumab. El tratamiento consiste en la discontinuacion del
farmaco y terapia de soporte.
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ABUSO Y DEPENDENCIA DEL FARMACO
No ha habido reportes de abuso o dependencia de LEMTRADA por pacientes.

EXPERIENCIA DE ESTUDIOS CLINICOS

La seguridad y eficacia de LEMTRADA fue evaluada en 3 ensayos clinicos comparativos
directos, aleatorizados, ciegos para el evaluador y en un estudio de extensiéon no
controlado ciego para el evaluador, en pacientes con EMRR.

Los estudios 1 y 2 (CAMMS32400507 y CAMMS323) inscribieron pacientes con EMRR
gue habian experimentado al menos 2 episodios clinicos durante los 2 afios anteriores.
Los exdmenes neuroldgicos se realizaron cada 12 semanas y en momentos de sospecha
de recaida. Las evaluaciones de resonancia magnética se realizaron anualmente. Los
pacientes fueron seguidos durante 2 afios. En ambos estudios, los pacientes fueron
asignados al azar para recibir una infusion IV de LEMTRADA de 12 mg / dia administrada
una vez al dia durante 5 dias en el Mes 0 y en 3 dias en el Mes 12 (el grupo de 12 mg), o
IFNB-1a 44 ug de inyeccidon SC administrada 3 veces por semana. El estudio 1 también
incluyd un brazo de dosis exploratoria para LEMTRADA 24 mg / dia administrado una
vez al dia durante 5 dias en el mes 0 y en 3 dias en el mes 12 (el grupo de 24 mg). Las
medidas de resultado primarias para los Estudios 1 y 2 fueron la tasa de recaida
anualizada (ARR) durante 2 afos y el tiempo hasta el inicio del empeoramiento
confirmado de la discapacidad (CDW), definido como un aumento de al menos 1 punto
en la escala expandida del estado de discapacidad (EDSS) ) a partir de una puntuacién
EDSS basal 21.0 (aumento de 1.5 puntos para pacientes con una puntuacién EDSS basal
de 0) que se mantuvo durante 6 meses.

El estudio 1 (CAMMS32400507) incluyd pacientes con RRMS con un EDSS de 0-5 con N =
426 en el grupo de LEMTRADA 12 mg y N = 202 en el grupo de IFNB-1a. La edad media
fue de 35 aios, la duracién media de la enfermedad fue de 4,5 afios y la puntuacién
media de EDSS fue de 2,7 al inicio del estudio. Antes de la inscripcién, los pacientes
experimentaron al menos 1 recaida durante el tratamiento con interferén beta o
acetato de glatiramer después de haber estado en tratamiento con el farmaco durante
al menos 6 meses. Al inicio del estudio, la duracién media de la exposicién a las terapias
previas para la EMRR (> 1 farmaco utilizado) fue de 35 meses en el grupo de LEMTRADA
12mg; 29% habia recibido >2 terapias previas para la EMRR.

La ARR se redujo significativamente en un 49% en pacientes en el grupo de LEMTRADA
12 mg en comparacién con SC IFNB-1a durante 2 afios. Ademas, el tratamiento con
LEMTRADA redujo significativamente en un 42% el riesgo de CDW a 6 meses contra SC
IFNB-1a durante 2 afios. Los puntos finales secundarios clave incluyeron el cambio en la
puntuacion EDSS desde los parametros basales y de resonancia magnética. La
puntuacion media de EDSS en pacientes tratados con LEMTRADA se redujo
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significativamente durante 2 afios, lo que indica una mejora en la puntuacién de
discapacidad, mientras que la puntuacion media de EDSS para pacientes tratados con SC
IFNB-1a aumenté significativamente desde el inicio. En comparacién con los pacientes
tratados con IFNB-1a, los pacientes tratados con LEMTRADA fueron 2.6 veces mas
propensos a lograr una mejora confirmada de la discapacidad. Los efectos del
tratamiento en los puntos finales clinicos fueron respaldados por efectos significativos
en las medidas de resonancia magnética de la inflamacidon y la progresidon de la
enfermedad, incluido el volumen cerebral. Los resultados se muestran en la Tabla 1y la

Figura 1.

Tabla 1 - Puntos finales clinicos y de resonancia magnética claves del estudio 1

Criterios de valoracion

Criterios clinicos

Lemtrada
(N=426)

SCIFNB-1a
(N=202)

Tasa de recaida (punto final coprimario)
ARR (IC 95%)
Ratio de tasa (IC 95%)
valor p

0.26 (0.21, 0.33)
0.51 (0.39, 0.65)
<0.0001

0.52 (0.41, 0.66)

Discapacidad (CDW 26 meses; criterio de
valoracion primario)
Estimacién de pacientes con CDW a 6
meses (IC 95%)
indice de riesgo (IC 95%)
valor p

12.71 (9.89, 16.27)
0.58 (0.38, 0.87)
0.0084

21.13 (15.95, 27.68)

Proporcién de pacientes sin recaidas al
ano 2 (%)

Estimacidn (IC 95%)

Valor p

65.38 (60.65, 69.70)
<0.0001

46.70 (39.53, 53.54)

Cambio desde la linea de base en EDSS en
el afio 2

(1C 95%)

valor p

-0.17 (-0.29, -0.05)
<0.0001

0.24 (0.07, 0.41)

Mejora confirmada de discapacidad (CDI)
Estimacién de pacientes con CDI a 6
meses (IC 95%)

28.82 (24.18, 34.13)
2.57 (1.57, 4.20)

12.93 (8.34, 19.77)

indice de riesgo (IC 95%) 0.0002

valor p
Criterios de RM
Cambio en el volumen de la lesién MRI-T2 -1.27 193
desde el inicio hasta el afio 2 (%) 0.1371 ’
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valor p
Pacientes con lesiones T2 nuevas o 16.2
o 0 .
agrandadas hasta el afio 2 (%) <0.0001 67.9
valor p
Pacientes con lesiones que mejoran el 18.5
. o 0 .
gadolinio hasta el afio 2 (%) <0.0001 34.2
valor p
Pacientes con nuevas lesiones 19.9
. - 0 .
hipointensas T1 hasta el afio 2 (%) <0.0001 38.0
valor p
Cambio en la fraccién del parénquima
. o -0.615
cerebral desde el inicio hasta el afio 2 (%) -0.810
0.0121
valor p

El cambio medio se presenta para EDSS utilizando un modelo mixto para medidas repetidas. Se presenta el
cambio medio para el volumen de la lesién MRI-T2 y la fraccidon del parénquima cerebral.

CDW se definié como un aumento de al menos 1 punto en la escala expandida del estado de discapacidad
(EDSS) a partir de una puntuacion EDSS de linea base > 1.0 (aumento de 1.5 puntos para pacientes con
EDSS basal de 0) que se mantuvo durante 6 meses.

Figura 1: Tiempo hasta el empeoramiento confirmado de la discapacidad durante 6
meses en el Estudio 1
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Seguimiento Mensual

El estudio 2 (CAMMS323) incluyé pacientes con EMRR con un EDSS de 0-3.0, con N =
376 en el grupo de LEMTRADA 12 mg y N = 187 en el grupo de IFNB-1a. La edad media
fue de 33 afos, la duracion media de la enfermedad fue de 2 afos y la puntuacién
media de EDSS fue de 2,0 al inicio del estudio. Los pacientes no habian recibido terapia
previa para la EM al ingreso al estudio.

La ARR se redujo significativamente en un 55% en pacientes tratados con LEMTRADA en
comparacidon con SC IFNB-1la a los 2 afos. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de tratamiento en el CDW de 6 meses; El 8% de los
pacientes tratados con LEMTRADA tuvieron un aumento sostenido en la puntuacion
EDSS en comparacién con el 11% de los pacientes con IFNB-la. Los efectos del
tratamiento en los puntos finales clinicos fueron respaldados por efectos significativos
en las medidas de IRM de la inflamacién y la progresion de la enfermedad, incluido el
volumen cerebral. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3 - Puntos finales clinicos y de resonancia magnética claves del estudio 2

Criterios de valoracion Lemtrada SCIFNB-1a

Criterios clinicos (N=376) (N=187)

Tasa de recaida (punto final coprimario)
ARR (IC 95%)
Ratio de tasa (IC 95%)
valor p

0.18 (0.13, 0.23)
0.45 (0.32, 0.63) 0.39 (0.29, 0.53)
<0.0001
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Discapacidad (CDW 26 meses; criterio de
valoracion primario)
Estimacidén de pacientes con CDW a 6
meses (IC 95%)
indice de riesgo (IC 95%)
valor p

8.00 (5.66, 11.24)
0.70 (0.40, 1.23)
0.2173

11.12 (7.32, 16.71)

Proporcién de pacientes sin recaidas al
afio 2 (%)

Estimacién (IC 95%)

Valor p

77.59 (72.87, 81.60)
<0.0001

58.69 (51.12, 65.50)

Cambio desde la linea de base en EDSS en
el afio 2

(1C 95%)

valor p

-0.14 (-0.25, -0.02)
0.4188

-0.14 (-0.29, 0.01)

Criterios de RM

Cambio en el volumen de la lesién MRI-T2

9.3 (-19.6,-0.2)

L o o i i
desde el inicio hasta el afio 2 (%) 0.3080 6.5 (-20.7, 2.5)
valor p
Pacientes con lesiones T2 nuevas o 485
~ 0 .
agrandadas hasta el afio 2 (%) 0.0352 57.6
valor p
Pacientes con lesiones que mejoran el 15.4
. o 0 .
gadolinio hasta el afio 2 (%) 0.0008 27.0
valor p
Pacientes con nuevas lesiones 24.0
o - 0 .
hipointensas T1 hasta el afio 2 (%) 0.0545 31.4
valor p
Cambio en la fraccién del parénquima 0.867
. o 0 . i
cerebral desde el inicio hasta el afio 2 (%) <0.0001 1.488

valor p

El cambio medio se presenta para EDSS utilizando un modelo mixto para medidas repetidas. Se presenta el
cambio medio para el volumen de la lesién MRI-T2 y la fraccion del parénquima cerebral.

CDW se definié como un aumento de al menos 1 punto en la escala expandida del estado de discapacidad
(EDSS) a partir de una puntuacién EDSS de linea base > 1.0 (aumento de 1.5 puntos para pacientes con

EDSS basal de 0) que se mantuvo durante 6 meses.

El estudio 3 (CAMMS223) evalud la seguridad vy la eficacia de LEMTRADA en pacientes
con EMRR a lo largo de 3 afios. Los pacientes tenian un EDSS de 0 a 3.0, al menos 2
episodios clinicos de EM en los 2 afos anteriores y 21 lesidén que mejora el gadolinio al
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inicio del estudio. Los pacientes fueron tratados con LEMTRADA 12 mg / dia (N = 108) o
24 mg / dia (N = 108) administrados una vez al dia durante 5 dias en el Mes 0 y en 3 dias
en el Mes 12 o SC IFNB 1a 44 pg (N = 107) administrado 3 veces por semana durante 3
anos. Cuarenta y seis pacientes recibieron un tercer ciclo planificado de tratamiento con
LEMTRADA a 12 mg / dia 0 24 / mg al dia durante 3 dias al mes 24.

A los 3 afios, LEMTRADA 12 mg redujo el riesgo de CDW a 6 meses en un 76% (razén de
riesgo 0.24 [IC 95%: 0.110, 0.545], p <0.0006) y redujo la ARR en un 67% (razén de tasa
0.33 [IC95% : 0.196, 0.552], p <0.0001) en comparacion con SC IFNB-1a.

En el subgrupo de pacientes con EMRR con 2 o mds recaidas en el afio anterior y al
menos 1 lesién T1 mejorada con Gd al inicio del estudio, la tasa de recaida anualizada
fue de 0.26 (IC 95%: 0.20, 0.34) en el grupo tratado con Lemtrada (n = 205) y 0,51 (IC
95%: 0,40, 0,64) en el grupo IFNB-1a (n = 102) (p <0,0001). Este andlisis incluye datos de
estudios de Fase 3 solamente (CAMMS324 y CAMMS323) debido a diferencias en los
algoritmos de adquisicion de MRI entre los estudios de Fase 2 y Fase 3. Estos resultados
se obtuvieron de un analisis post hoc y deben interpretarse con cautela.

Datos de eficacia a largo plazo.

El Estudio 4 proporciona datos de eficacia de hasta 6 afios desde el ingreso a los
Estudios 1 y 2. De los pacientes tratados con LEMTRADA 12 mg en los Estudios 1y 2, el
91.8% ingreso al Estudio 4.

La Tabla 4 presenta los resultados clinicos y de resonancia magnética clave en el Estudio
4 para pacientes con LEMTRADA 12 mg de los Estudios 1y 2.

Tabla 4 - Objetivos Clinicos y de RNM Claves de los Datos del Estudio 4 para los
pacientes con LEMTRADA 12mg desde los Estudios 1y 2

Pacientes del Pacientes del
Estudio 1 en Estudio 2 en
Estudio 4 Estudio 4
Objetivos clinicos
Indice Anualizado de Recaidas (ARR)
Rango, 3-6 afios individuales 0,12-0,19 0,16-0,24
Pacientes que estan libres de recaida
Rango, 3-6 aios individuales 83,2% - 88,3% 78,9% - 86,1%
Discapacidad
Empeoramiento confirmado de la discapacidad
(cbw)1
Pacientes con CDW de 6 meses, acumulado afios 22,30% 29,70%
0-6 (IC del 95%) (18,3%, 27,1%) (25,4% , 34,5%)
Cambio desde el estado basal en EDDS2
Rango, 3-6 aiios individuales -0,08-0,09 -0,02 -0,18
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Objetivos de RNM

Pacientes con lesiones T2 nuevas o agrandadas, %
Rango, 3-6 afios individuales 27,4% - 33,2% 29,8 - 33,0%

Pacientes con nuevas lesiones realzadas con
gadolinio, %

Rango, 3-6 afios individuales 9,4% -13,3% 10,0% - 13,5%
Mediana anual % de cambio en volumen de lesion
RNM-T2

Rango, 3-6 afos individuales -0,7% - 1,5% -0,6% - 0,5%
Mediana anual % de cambio en la Fraccion de
Paréquima Cerebral -0,19% - -

Rango, 3-6 afos individuales 0,17% -0,19% - - 0,09%

1. CDW se definié como un aumento de al menos 1 punto en la escala expandida del estado de discapacidad
(EDSS) desde una puntuacién EDSS basal = 1.0 (aumento de 1.5 puntos para pacientes con EDSS basal de 0)
que se mantuvo durante 6 meses.

2. Estimado usando el modelo mixto para medidas repetidas

La ARR de los pacientes tratados originalmente con LEMTRADA se mantuvo baja durante
todo el estudio (Tabla 4), con un alto porcentaje de pacientes sin recaida en cada afo de
seguimiento. La mayoria de los pacientes nunca experimentaron un empeoramiento
confirmado de la discapacidad. Las puntuaciones medias de discapacidad fueron
estables o mejoraron en la mayoria de los afios. A lo largo de 6 afios desde el primer
tratamiento con LEMTRADA, el 32.7% y el 42.5% de los pacientes de los Estudios 1y 2,
respectivamente, alcanzaron CDI.

Los pacientes también continuaron mostrando un bajo riesgo de formar nuevas lesiones
T2 o lesiones potenciadoras de gadolinio en cada afio de seguimiento. El volumen de la
lesidon T2 permanecié mas bajo durante el periodo de seguimiento que antes del
tratamiento inicial con LEMTRADA (cambio porcentual medio en el afo 6, -8.5 y -0.1
para las poblaciones del estudio 1y 2, respectivamente), con solo pequefios cambios de
un afio a otro. La mediana del cambio porcentual anual (reduccién) en la fraccién del
parénquima cerebral fue menor durante el periodo de extensién que en los estudios
anteriores. Aproximadamente la mitad (51.2%) de los pacientes tratados inicialmente
con LEMTRADA 12 mg / dia en el Estudio 1 o 2 que se inscribieron en el Estudio 4 habian
recibido solo los 2 cursos iniciales de LEMTRADA y ningln otro tratamiento de
modificacion de la enfermedad durante los 6 afios de seguimiento.

Estos resultados demuestran la eficacia duradera de LEMTRADA para reducir el riesgo
de recaida de EM, suprimiendo la formacidn de nuevas lesiones de EM, disminuyendo la
pérdida de volumen cerebral (atrofia) y el empeoramiento de la discapacidad en
ausencia de un tratamiento continuo.
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Tratamiento adicional segln sea necesario
En el estudio 4, el 40% de los pacientes tratados inicialmente con LEMTRADA 12 mg /
dia en el Estudio 1 o 2 recibieron cursos adicionales ante la evidencia documentada de
actividad de la enfermedad de la EM (recaida y / o resonancia magnética) y la decision
del médico tratante de retirarse. Los cursos adicionales de LEMTRADA se administraron
a 12 mg / dia durante 3 dias consecutivos (dosis total de 36 mg) al menos 12 meses
después del curso de tratamiento anterior. Los resultados de eficacia en estos pacientes,
por curso de tratamiento, se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5: Objetivos Claves de Eficacia, Antes y Despues de un curso de tratamiento
adicional en el Estudio 4 para pacientes que primero recibieron LEMTRADA 12mg en
los estudios 1y 2 (Poblacion agrupada)

Curso 3 Curso 4
(N=321) (N=120)
Tiempo medio para cumplir 2,4 (1,34) 2,1(1,13)

con los criterios de re-
tratamiento en afios desde
el ultimo curso previo (SD)

Ano anterior

Ano después

Ano anterior

AiRo después

Objetivos Clinicos al Curso 3 del Curso 3 al Curso 4 del Curso 4
Indice de recaida
Indice Anualizado de
Recaida (ARR) 0,79(0,73; | 0,18(0,14; | 0,83(0,73; | 0,25(0,17;
(IC 95%) 0,87) 0,24) 0,95) 0,36)

Puntajes EDSS Observados:
Medio (SD)

2,89 (1,514)

2,69 (1,628)

3,39 (1,533)

2,97 (1,694)

Objetivos RNM

Pacientes con lesiones

realzadas con gadolinio 32,2% 11,9% 33,3% 18,9%
Pacientes con lesiones T2
nuevas o agrandadas 50,8% 35,9% 49,6% 35,8%
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La tasa de recaida, la actividad de MRI y la puntuacién media de EDSS mejoraron en el
afio después de un tercer o cuarto curso de tratamiento con LEMTRADA en comparacién
con los resultados del afio anterior (Tabla 5).

Estos datos demuestran que los pacientes con actividad de la enfermedad de la EM
después de un curso de tratamiento previo con LEMTRADA pueden lograr una mejoria
clinica en las medidas clinicas y de resonancia magnética (reduccién de la ARR,
disminucion de las lesiones y estabilizacién de la discapacidad) después de cursos
adicionales de tratamiento con LEMTRADA.

Los beneficios y riesgos de 5 o mas cursos de tratamiento no se han establecido
completamente, pero los resultados sugieren que el perfil de seguridad no cambia con
cursos adicionales. Si se van a dar cursos de tratamiento adicionales, deben
administrarse al menos 12 meses después del curso anterior.

PRESENTACION

Concentraciones disponibles
Cada vial de 2 mL de LEMTRADA estd llenado para extraer 1,2 mL de una solucién de 10
mg/mL (12 mg de alemtuzumab).

Naturaleza y Contenidos del Recipiente

Alemtuzumab es provisto como una solucién concentrada para infusién, estéril, limpida,
incolora a ligeramente amarilla, de pH 7,0-7,4, que no contiene preservativos
antimicrobianos. Es llenado en un vial de vidrio incoloro de 2 mL, con tapén libre de
latex.

CONDICIONES Y PRECAUCIONES DE ALMACENAMIENTO

Viales

Los viales de Alemtuzumab deben ser almacenados a 2° a 8°C. No congelar o agitar.
Proteger de la luz.

Solucidn para Infusion

El producto diluido de alemtuzumab puede ser almacenado a temperatura ambiente
(15° a 25°C) o en condiciones refrigeradas (2° a 8°C). El producto diluido de
alemtuzumab debe ser preparado utilizando una técnica aséptica. El producto diluido de
alemtuzumab debe ser utilizado dentro de las 8 horas de la dilucién. Proteger de la luz.
Los viales parcialmente usados, no utilizados, o dafiados deben ser desechados de
acuerdo a las politicas institucionales.

Declaracion de Esterilidad
Alemtuzumab es provisto como una solucién concentrada, estéril, libre de conservantes,
para infusion.
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Otra Informacién Quimica o Fisica Importante

En ausencia de estudios de compatibilidad, el alemtuzumab no debe ser mezclado con
otros productos medicinales. No agregar o infundir simultdneamente otros productos
medicinales a través de la misma linea intravenosa.

Este producto medicinal no debe ser diluido con solventes diferentes de los
mencionados en Dosificaciéon y Método de Administracién y Condiciones Especiales de
Manipulaciéon

No hay incompatibilidades conocidas entre alemtuzumab y bolsas de infusiéon de PVC, o
conjuntos de administracién de PVC o de lineas de polietileno-PVC o filtros de unidn de
bajas proteinas.

El producto diluido debe ser usado dentro de las 8 horas de la dilucién.

Mantener fuera del alcance de los nifios

Elaborado por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Str. 65

88397 Biberach an der Riss

Alemania

Importado en Argentina por:

Genzyme de Argentina S.A.

Cerrito 1136, piso 10° (C1010AAX)

Ciudad Autéonoma de Buenos Aires, Argentina

Tel.: 011-4732-5000

Dir.. Técnica: Maria Pilar Barrera, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N2 57.468

“Patient Support & Services es un programa de soporte a pacientes de Genzyme de
Argentina S.A. dirigido a quienes han recibido prescripcion médica de Lemtrada por
parte de su médico tratante y al que los pacientes adhieren voluntariamente.

Este Programa tiene como finalidad brindar acompafiamiento a los pacientes en su
enfermedad y tratamiento; poner a su disposicidén y alcance material educativo para su
autocuidado; y agregar valor para lograr una adecuada adherencia a su tratamiento con
el fin de mejorar su calidad de vida”.

Contactanos a través de la siguiente direccién de mail: soportepacientes@sanofi.com

Representante e importador en Uruguay:
Genzyme Uruguay S.R.L.
Dr. Héctor Miranda 2361 oficina 1001
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Montevideo - Uruguay
D.T.: Q.F. Maria José Bocage
Reg. M.S.P. N2 44.068

Representante exclusivo en Paraguay:
Sanofi-Aventis Paraguay S.A.
Avenida Costanera y Calle 3. Parque Industrial Barrail. Asuncién - Paraguay Venta

autorizada por la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S. Reg. San.

M.S.P.y B.S. N°: 23113-01-MB. VENTA BAJO RECETA.

D. Técnico: Q.F. Jefferson L. Garbin. Reg. Prof. N°: 4.372.

“En caso de reporte de evento adverso o reclamo relacionado al producto,
comunicarse al (021) 288 1000”.

"EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA —
EMERGENCIAS MEDICAS, GRAL. SANTOS Y TEODORO MONGELOS, TEL 204 800".

LEMTRADA es una marca registrada de Genzyme Corporation.

REVISION LOCAL
05/2022

REFERENCIA

CCDS v20 — LRC 17Dic21
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De uso interno de Sanofi

Version: Motivo del cambio / documentos
Fecha
Aprobado ANMAT N.A.
Referencia CCDS v20 LRC 17-12-21
19-05/2022 | Descripcion del | Actualizacion de reacciones adversas
cambio (Vitiligo)
Circuito Validado por Evelio Rubio el 19-05-2022
Aprobado ANMAT N.A.
Referencia Alemtuzumab CCDS v19
Descripcién del | Inclusién de Encefalitis Autoinmune a las
12/2021 cambio advertencias y precauciones de uso, a
las reacciones adversas- experiencia
posterior a la comercializacién y a la
informacion para el paciente
Circuito 10-12-2021 Validado por Evelio Rubio
Aprobado ANMAT N.A.
Referencia Alemtuzumab CCDS v18
Descripcion del | Actualizacion de seguridad debido a
03/Ago/2021 cambio Adult Onset Still's Disease (AOSD)
15-09-2021 Frase sobre PSP
Circuito 01-09-2021 Dr. Evelio Rubio
Aprobado ANMAT N.A.
Referencia Alemtuzumab CCDS v17
04/2021 Descripcion del | Actualizacion  reacciones  adversas
cambio Sarcoidosis (cambio de seguridad)
Circuito 28-04-2021
Aprobado ANMAT N.A.
Referencia Alemtuzumab CCDS V16
11/2020 Descripcion del | Actualizaciébn debido a un tema de
cambio seguridad purpura trombocitopénica
trombdética (TTP)
Circuito 01/10/2020

NOTA: Retirar esta pagina para generacion de dossier, sometimientos,
lanzamientos, diagramacién
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PROYECTO INFORMACION PARA PACIENTE

LEMTRADA®
ALEMTUZUMAB 12 mg
Concentrado para solucion para infusion

En Argentina: Venta Bajo Receta Archivada Industria Alemana
CONSULTE A SU MEDICO

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccién de nueva
informacidén sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
usted tener. La parte final de la seccidn 4 incluye informacién sobre cémo comunicar estos
efectos adversos.

Lea toda la informacion detenidamente antes de que se le administre este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve esta informacion, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido de la informacidén para paciente

Qué es LEMTRADA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre LEMTRADA
Cémo se administrard LEMTRADA

Posibles efectos adversos

Conservacion de LEMTRADA

Contenido del envase e informacién adicional

ok wnNeE

1. Qué es LEMTRADA y para qué se utiliza

LEMTRADA contiene el principio activo alemtuzumab que se utiliza para tratar una forma de
esclerosis multiple (EM) en adultos, denominada esclerosis multiple remitente-recurrente
(EMRR). LEMTRADA no cura la EM pero puede reducir el nimero de brotes. También puede
ralentizar o revertir algunos de los signos y sintomas de la EM. En los ensayos clinicos, los
pacientes tratados con LEMTRADA sufrieron menos recaidas y fue menos probable que
experimentaran un empeoramiento de la discapacidad en comparacion con los pacientes a los
gue se tratod con un interferdn beta inyectado varias veces a la semana.

Se utiliza LEMTRADA si su EM es altamente activa a pesar de haber sido tratada con al menos
otro medicamento para la EM, o si su EM esta evolucionando rapidamente.
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¢Qué es la esclerosis multiple?

La EM es una enfermedad autoinmune que afecta al sistema nervioso central (cerebro y médula
espinal). En la EM, el sistema inmunoldgico ataca por equivocacién la capa protectora (mielina)
qgue cubre las fibras nerviosas, causando inflamacién. Cuando la inflamacién provoca sintomas,
suele denominarse “ataque” o “brote”. En las EMRR los pacientes experimentan brotes seguidos
de periodos de recuperacion.

Los sintomas que se experimentan dependen de la parte del sistema nervioso central que esté
afectada. El dafio causado a los nervios durante esta inflamacién puede ser reversible pero,
conforme la enfermedad progrese, los dainos se pueden acumular y convertirse en permanentes.

Cémo funciona LEMTRADA
LEMTRADA regula el sistema inmunolégico para limitar sus ataques al sistema nervioso.

2. Qué necesita saber antes de que se le administre LEMTRADA

NO use LEMTRADA si:
- es alérgico a alemtuzumab o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidén 6)
- es portador del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
- sufre una infeccién grave
- tiene cualquiera de las siguientes enfermedades:
o presion arterial alta no controlada
o antecedentes de desgarro en los vasos sanguineos que riegan el cerebro
o antecedentes de accidente cerebrovascular (ictus)
o antecedentes de ataque al corazon o dolor en el pecho
o antecedentes de trastorno hemorragico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que se le administre LEMTRADA. Tras finalizar un curso de
tratamiento con LEMTRADA podria tener un riesgo mas elevado de desarrollar otras
enfermedades autoinmunes o de experimentar infecciones graves. Es importante que entienda
estos riesgos y sepa como detectarlos. Se le proporcionard una Tarjeta de Paciente y una Guia
para el Paciente con mas informacion. Es importante que tenga la Tarjeta de Paciente con usted
durante el tratamiento y hasta 4 afios después de la ultima infusion de LEMTRADA, ya que
pueden producirse efectos adversos anos después del tratamiento. Cuando esté en tratamiento
médico, aunque no sea para EM, muestre la Tarjeta de Paciente al médico.

Su médico le realizard analisis de sangre antes de comenzar el tratamiento con LEMTRADA. Estos
analisis se realizan para saber si puede tomar LEMTRADA. Su médico también se asegurard de
gque no padece determinadas enfermedades o trastornos médicos antes de comenzar el
tratamiento con LEMTRADA.
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e Enfermedades autoinmunes

El tratamiento con LEMTRADA puede aumentar el riesgo de enfermedades autoinmunes. Estas
enfermedades se caracterizan porque el sistema inmunoldgico ataca, por equivocacion, al propio
cuerpo. A continuacién, se proporciona informacion sobre algunas enfermedades especificas que
se han observado en pacientes con EM que han sido tratados con LEMTRADA.

Las enfermedades autoinmunes pueden darse muchos afios después del tratamiento con
LEMTRADA. Por ello, es necesario realizar analisis de sangre y orina hasta 4 afios después de la
ultima infusidn. Los analisis son necesarios aunque se encuentre bien y los sintomas de la EM
estén bajo control. Hay determinados signos y sintomas que deberia vigilar usted mismo.
Ademas, estas enfermedades pueden aparecer mas alld de los 4 afos, por lo tanto, debe estar
atento a los signos y sintomas, incluso después de que ya no sea necesario realizar analisis
mensuales de sangre y orina. En las secciones 2 y 4 — enfermedades autoinmunes se dan detalles
sobre los signos y sintomas, los analisis y las acciones que deberd llevar a cabo.

En la guia para el paciente de LEMTRADA se puede encontrar mas informacion de utilidad sobre
estas enfermedades autoinmunes (y las pruebas asociadas).

o Hemofilia A adquirida

De forma poco frecuente, los pacientes desarrollaron un trastorno hemorragico
causado por anticuerpos que acttan contra el factor VIII (una proteina necesaria para
la coagulaciéon normal de la sangre), llamada hemofilia A adquirida. Esta enfermedad
se debe diagnosticar y tratar de forma inmediata. Los sintomas de la hemofilia A
adquirida se describen en la seccién 4.

o Puarpura trombocitopénica inmune (PTI)

Frecuentemente, los pacientes han desarrollado un trastorno hemorragico provocado
por un nivel bajo de plaquetas, denominado purpura trombocitopénica inmune (PTI).
Este trastorno debe detectarse y tratarse con rapidez ya que, de lo contrario, sus
efectos pueden ser graves o incluso mortales. Los signos y sintomas de la PTI se
describen en la seccién 4.

o Enfermedad renal (como enfermedad anti-MBG.)

En raras ocasiones, los pacientes han experimentado problemas relacionados con
trastornos autoinmunes en los rifones, como por ejemplo la enfermedad
antimembrana basal glomerular (enfermedad anti-MBG). Los signos y sintomas de la
enfermedad renal se describen en la seccidn 4. Si no se trata, puede producir fallo
renal con necesidad de dialisis o transplante y podria provocar la muerte.

o Trastornos de la tiroides

Con mucha frecuencia, los pacientes han experimentado un trastorno autoinmune de
la glandula tiroidea que afecta a su capacidad para generar o controlar hormonas
importantes para el metabolismo.

LEMTRADA puede provocar distintos tipos de trastornos de la tiroides, incluyendo:
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° Glandula tiroides hiperactiva (hipertiroidismo) cuando la tiroides produce
demasiada hormona
° Glandula tiroides hipoactiva (hipotiroidismo) cuando la tiroides no

produce suficiente hormona
Los signos y sintomas de los trastornos de la tiroides se describen en la seccién 4.

Si desarrolla un trastorno de la tiroides, en la mayoria de los casos necesitard
tratamiento durante el resto de su vida con farmacos que controlen el trastorno y, en
algunos casos, puede que sea necesario remover la glandula tiroides.

Es muy importante seguir el tratamiento adecuado para el trastorno de la tiroides,
especialmente si queda embarazada tras el uso de LEMTRADA. Un trastorno de
tiroides sin tratar podria dafiar al feto o al bebé tras el nacimiento.

o Inflamacién del higado

Algunos pacientes han desarrollado inflamacidn del higado después de recibir
LEMTRADA. Si presenta nauseas, vémitos, dolor abdominal, fatiga, pérdida de apetito,
piel u ojos amarillos y / u orina oscura, o sangrado o moretones con mas facilidad de
lo normal, informe a su médico.

o Otras enfermedades autoinmunes

En raras ocasiones, algunos pacientes han experimentado enfermedades
autoinmunes relacionadas con los glébulos rojos o los glébulos blancos. Estas
enfermedades se pueden diagnosticar a partir de los analisis de sangre que se le
realizaran con regularidad tras el tratamiento con LEMTRADA. Si desarrolla una de
estas enfermedades su médico se lo indicard y tomara las medidas adecuadas para
tratarla.

e Reacciones a la infusion

La mayoria de pacientes tratados con LEMTRADA experimentaran efectos adversos en el
momento de la infusién o en las 24 horas siguientes. También se han notificado reacciones raras
pero severas a la infusidon, como hemorragia pulmonar u opresion en el pecho / dolor o malestar,
gue se produjeron 48 horas después de la ultima infusién y se deben informar al médico. Para
intentar reducir las reacciones a la infusién, el médico le tratard con otros farmacos (ver seccién
4 — reacciones a la infusion).

e Otras reacciones graves se producen poco después de la perfusién de LEMTRADA

Algunos pacientes han tenido reacciones graves o potencialmente mortales después de la
perfusion con LEMTRADA, incluyendo sangrado en el pulmdn, ataque al corazdn, accidente
cerebrovascular (ictus) o desgarros en los vasos sanguineos que riegan el cerebro. Las reacciones
pueden ocurrir después de cualquiera de las dosis durante el ciclo de tratamiento. En la mayoria
de los casos, las reacciones ocurrieron dentro de los dias 1-3 de perfusidn. Su médico controlara
los signos vitales, incluyendo la presidon sanguinea, antes y durante la perfusion. Solicite ayuda
inmediatamente si tiene alguno de los siguientes sintomas de sangrado en el pulmodn: dificultad
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para respirar, toser sangre, dolor en el pecho, descolgamiento de la cara, dolor de cabeza
repentino e intenso, debilidad en un lado del cuerpo, dificultad para hablar o dolor en el cuello.

¢ Linfohistiocitosis hemofagocitica

El tratamiento con LEMTRADA puede aumentar el riesgo de activacién excesiva de los glébulos
blancos asociados con la inflamacién (linfohistiocitosis hemofagocitica), que puede ser mortal si
no se diagnostica y trata a tiempo. Si experimenta sintomas multiples como fiebre, glandulas
inflamadas, moratones, o erupcidn cutanea, contacte inmediatamente con su médico.

e Enfermedad de Still de iniciodel adulto (AOSD, por sus siglas en inglés)

La AOSD es una afeccién poco comun que tiene el potencial de causar inflamacién de multiples
drganos, con varios sintomas como fiebre> 39°C (o 102.2°F) que dura mas de 1 semana, dolor,
rigidez con o sin hinchazén en multiples articulaciones y / o erupcion cutanea. Si experimenta
una combinacidn de estos sintomas, comuniquese con su proveedor de atencién médica de
inmediato.

¢ Infecciones
Los pacientes tratados con LEMTRADA tienen un mayor riesgo de sufrir una infeccién grave (ver
seccién 4 —infecciones). En general, las infecciones pueden tratarse con medicamentos estandar.

Para reducir la posibilidad de sufrir una infeccién, su médico comprobara si los demas
medicamentos que toma pueden estar afectando a su sistema inmunoldgico. Por esta razon, es
importante informar al médico de todos los medicamentos que esté tomando.

También, informe a su médico si tiene una infeccién grave antes de comenzar el tratamiento con
LEMTRADA, debido a que su médico debe retrasar el tratamiento hasta que la infeccion se
resuelva.

Los pacientes tratados con LEMTRADA tienen mayor riesgo de desarrollar una infeccién por
herpes (por ejemplo, tlcera bucal). En general, una vez que un paciente ha tenido una infeccién
por herpes, tiene un mayor riesgo de desarrollar otra. También es posible desarrollar una
infeccidn por herpes por primera vez. Se recomienda que el médico prescriba un tratamiento
apropiado para reducir las posibilidades de desarrollar una infeccion por herpes, que debe
tomarse durante los dias en que se administre el tratamiento con LEMTRADA y durante el mes
siguiente al tratamiento.

Ademas, también pueden producirse infecciones que pueden provocar anormalidades del cuello
del utero (cérvix). Por ello, se recomienda que todas las pacientes se realicen una revisiéon anual,
tipo frotis cervical. Su médico le indicara qué pruebas necesita.

Se han notificado infecciones por un virus llamado citomegalovirus en pacientes tratados con
LEMTRADA. La mayoria de los casos se produjeron en los dos meses siguientes a la
administracion de alemtuzumab. Informe a su médico de inmediato si tiene sintomas de
infeccidon, como fiebre o ganglios inflamados.
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Los pacientes tratados con LEMTRADA han tenido infecciones debido a un virus llamado virus de
Epstein-Barr (VEB), incluidos los casos con inflamacidn hepatica grave. Informe inmediatamente
a su médico si tiene sintomas de infeccion como fiebre, glandulas inflamadas o fatiga.

Los pacientes tratados con LEMTRADA tienen también un riesgo alto de desarrollar infeccion por
listeria (una infeccién bacteriana causada por la ingestion de alimentos contaminados). La
infeccién por listeria puede causar una enfermedad grave, incluyendo meningitis, pero se puede
tratar con los medicamentos apropiados. Para reducir este riesgo, se debe evitar comer carnes
crudas o poco hechas, quesos frescos y productos lacteos no pasteurizados dos semanas antes
del tratamiento, durante el tratamiento y durante al menos 1 mes después del tratamiento con
LEMTRADA.

En pacientes tratados con LEMTRADA se ha notificado neumonitis (inflamacion del tejido
pulmonar). La mayor parte de los casos sucedieron en el primer mes después del tratamiento
con LEMTRADA. Debe informar a su médico de sintomas como dificultad para respirar, tos, pitos,
dolor u opresiéon de pecho, sangrado al toser, debido a que estos sintomas pueden ser causados
por la neumonitis.

Si vive en una zona donde es comun la tuberculosis, puede que tenga un mayor riesgo de
padecerla. Su médico programard pruebas para la deteccion de la tuberculosis.

Si es portador del virus de la hepatitis B o hepatitis C (que afectan al higado), es necesario un
mayor cuidado antes de recibir LEMTRADA ya que se desconoce si el tratamiento puede conducir
a la activacién de la infeccion, que podria posteriormente, danar el higado.

. Inflamacién de la vesicula biliar

LEMTRADA puede aumentar la posibilidad de que la vesicula biliar se inflame. Esta puede ser una
afeccidon médica grave que puede ser potencialmente mortal. Debe informar a su médico si tiene
sintomas como dolor de estémago o malestar, fiebre, nduseas o vomitos.

° Accidente cerebrovascular y desgarros en las arterias que suministran sangre al cerebro
Algunas personas han tenido accidentes cerebrovasculares, desgarros graves o potencialmente
mortales en las arterias que suministran sangre al cerebro dentro de los 3 dias de haber recibido
LEMTRADA. Obtenga atencion médica inmediata si se presenta alguno de los siguientes
sintomas: perdida de tonicidad facial, repentino y severo dolor de cabeza, debilidad en un lado,
dificultad para hablar, dolor de cuello.

e Diagnostico previo de cancer
Si se le diagnosticé cancer en el pasado, informe a su médico.

e Sarcoidosis
Trastorno inmunolégico que puede causar inflamaciéon de uno o mas drganos, incluidos los

pulmones, los ganglios linfaticos, la piel o el corazén (sarcoidosis)

e Encefalitis autoinmune
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Esta afeccion puede incluir sintomas como cambios de comportamiento y psiquiatricos,
trastornos del movimiento, pérdida de memoria a corto plazo o convulsiones, asi como otros
sintomas que se asemejan a una recaida de la EM.

e Vacunas

Se desconoce si LEMTRADA afecta la respuesta a las vacunas. Si no ha completado las
vacunaciones estandar necesarias, el médico valorara si debe recibirlas antes del tratamiento con
LEMTRADA. En particular, su médico considerara vacunarle de varicela si aun no la ha padecido.
Cualquier vacunacién debera administrarse, al menos, 6 semanas antes de comenzar un curso de
tratamiento con LEMTRADA.

NO debe recibir determinados tipos de vacunas (vacunas de virus vivos) si ha recibido
LEMTRADA recientemente.

Niflos y adolescentes
La seguridad y eficacia de LEMTRADA en pacientes pediatricos con EM de menos de 18 afios de
edad no ha sido establecida.

Uso de LEMTRADA con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener
gue tomar cualquier otro medicamento (incluyendo vacunaciones o medicamentos a base de
plantas).

Aparte de LEMTRADA, existen otros tratamientos (incluyendo los de EM o para tratar otras
enfermedades) que pueden afectar al sistema inmunoldgico y, por tanto, afectar a su capacidad
de combatir las infecciones. Si esta utilizando alguno de estos medicamentos, puede que su
médico le pida que deje de tomarlo antes de iniciar el tratamiento con LEMTRADA.

Embarazo
Si esta embarazada, cree que podria estarlo o tiene intencidén de quedarse embarazada, consulte
a su médico antes de que se le administre este medicamento.

Las mujeres en edad fértil deberdn utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante cada curso
del tratamiento con LEMTRADA y en los 4 meses siguientes tras cada curso.

Debera tenerse un cuidado especial si se queda embarazada tras el tratamiento con LEMTRADA y
experimenta un trastorno de tiroides durante el embarazo. Los trastornos de tiroides pueden
causar dafios en el bebé (ver seccién 2 Advertencias y precauciones — enfermedades
autoinmunes).

Lactancia

Se desconoce si LEMTRADA pasa al bebé a través de la leche materna, pero existe una posibilidad
de que esto ocurra. Se recomienda interrumpir la lactancia materna durante cada curso del
tratamiento con LEMTRADA y durante 4 meses tras cada curso del tratamiento. No obstante, la
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leche materna puede ser beneficiosa (puede proteger al bebé de infecciones), asi que consulte a
su médico si piensa dar el pecho a su bebé y le aconsejara lo mejor para usted y su bebé.

Fertilidad

LEMTRADA podria permanecer en su cuerpo durante el curso de tratamiento y hasta 4 meses
después. Se desconoce si LEMTRADA tiene efectos en la fertilidad durante este periodo. Consulte
con su médico si esta pensando en tener hijos. No hay evidencia de que LEMTRADA tenga un
impacto en la fertilidad del hombre.

Conduccion y uso de maquinas

Muchos pacientes experimentan efectos adversos en el momento de la infusion con LEMTRADA
o en las 24 horas siguientes y algunos de estos efectos, por ejemplo, mareo, podrian hacer que
conducir o utilizar maquinas no resultara seguro. Si le ocurriera, interrumpa estas actividades
hasta que se encuentre mejor.

LEMTRADA contiene potasio y sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de potasio (39 mg) por infusion, considerandose
por tanto libre de potasio.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por infusion, considerandose
por tanto libre de sodio.

3. CoOmo se administrara LEMTRADA
Su médico le explicara cdmo se administra LEMTRADA. En caso de duda pregunte a su médico.

Durante el primer curso de tratamiento recibird una infusién al dia durante 5 dias (curso 1).
Un aiio después recibird una infusion al dia durante 3 dias (curso 2).

Entre los dos cursos no recibira tratamiento con LEMTRADA. Dos ciclos de tratamiento pueden
reducir la actividad de la EM hasta 6 afos.

Algunos pacientes, si tienen sintomas o signos de enfermedad EM después de los dos cursos
iniciales, podrian recibir adicionalmente uno o dos cursos de tratamiento consistiendo en una
infusion al dia durante 3 dias. Estos cursos de tratamiento adicionales se pueden administrar
doce meses 0 mas después del tratamiento anterior.

La dosis diaria maxima es de una infusién.

LEMTRADA se le administrara por infusion en la vena. Cada infusion dura unas 4 horas. La
supervisiéon para detectar efectos adversos y las pruebas periddicas debe continuar durante 4
anos después de la ultima infusién.

Para ayudarle a comprender mejor la duracion de los efectos del tratamiento y la duracién del
seguimiento necesario, consulte el siguiente diagrama.
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I cursot spmesss I cuso: M e [l conos  fipas [ s
CERCDEE Tratamiento de . 5 Tratamiento de
del curso1> des L‘JE‘S des L‘Jes >
8 dias de 3 dias e M e 5 dine

tratamiento curso 2 de curso 3 de
tratamiento tratamiento

Iniciar andlisis de
sangre y orina antes
del tratamiento

Control continuo durante cuatro anos después de la finalizacion del ultimo
tratamiento

*NOTA:

Un estudio de seguimiento de pacientes durante 6 afios después de la primera
infusion (curso1) mostré que la mayoria de los pacientes no necesitaron
tratamientos adicionales después de los 2 cursos iniciales de tratamiento

Seguimiento tras el tratamiento con LEMTRADA

Una vez que haya recibido LEMTRADA, deberd someterse a pruebas periddicas para que
cualquier posible efecto adverso se pueda diagnosticar y tratar con rapidez. Estas pruebas deben
continuar hasta 4 afios después de la ultima infusion y se describen en la seccién 4, posibles
efectos adversos

Si recibe mas LEMTRADA del que debe

Los pacientes a los que, accidentalmente, se les ha administrado demasiado LEMTRADA en una
infusidon han experimentado reacciones graves, como dolor de cabeza, erupcién, presion arterial
baja o aumento de la frecuencia cardiaca. Dosis mayores de la recomendada pueden provocar
reacciones a la infusién mas graves o de mayor duracién (ver seccion 4) o un efecto mayor en el
sistema inmunolégico. El tratamiento consiste en interrumpir la administracion de LEMTRADA y
tratar los sintomas.

Si olvido usar LEMTRADA

Es poco probable que se olviden de su dosis ya que es administrada por un profesional sanitario.
Sin embargo, tenga en cuenta que en caso de que omitieran una dosis, no se debe administrar el
mismo dia que una dosis programada.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, LEMTRADA puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos mas importantes son las enfermedades autoinmunes descritas en la
seccion 2, entre las que se incluyen:

1. Hemofilia A adquirida (un tipo de trastorno hemorragico), (poco frecuentes, pueden
afectar hasta 1 de cada 100 personas): puede mostrar hematomas espontaneos, sangrados de
nariz, dolor o inflamacidn en articulaciones, otros tipos de hemorragias o hemorragias en caso de
corte que pueden llevar mas tiempo de lo normal para detenerse.
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2. PTI (trastorno hemorragico), (frecuente — puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):
puede presentarse como pequeiias manchas de color rojo, rosa o morado dispersas por
la piel; propension a los cardenales; hemorragias en caso de corte mas dificiles de
detener; periodos menstruales mas abundantes, mas largos o mas frecuentes de lo
normal; sangrado entre periodos menstruales; sangrado de nueva aparicién o mas largo
de lo habitual de las encias o de la nariz; o tos con sangre

3. trastornos del rifidn, (raros — pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): pueden
presentarse como sangre en la orina (la orina puede ser roja o de color té) o como
hinchazdn de piernas o pies. También puede provocar dafio en los pulmones y provocar
tos con sangre.

Si experimenta cualquiera de estos signos o sintomas relacionados con trastornos de los
rifones o hemorragicos, informe inmediatamente a su médico. Si no puede ponerse en
contacto con su médico, busque atencidon médica inmediata.

4. trastornos del tiroides, (muy frecuentes — pueden afectar a mds de 1 de cada 10
personas): pueden presentarse como sudoracidn excesiva; aumento o pérdida de peso
sin explicacion; hinchazén ocular; nerviosismo; ritmo cardiaco acelerado; sensacién de
frio; empeoramiento del cansancio; o estrefimiento de nueva aparicion

5. trastornos de los glébulos rojos y de los glébulos blancos, (poco frecuentes — pueden
afectar hasta 1 de cada 1.00 personas) diagnosticados a partir de los andlisis de sangre.

Todos estos efectos adversos graves pueden aparecer afios después de la administracién de
LEMTRADA. Si experimenta cualquiera de estos signos o sintomas, informe inmediatamente a
su médico. También se le realizardn analisis de sangre y orina, de forma periddica, para asegurar
que, si desarrolla alguna de estas enfermedades, sea tratada con rapidez.

Resumen de las pruebas que se le realizaran para controlar la aparicion de condiciones
autoinmunes:

Prueba éCuando? Duracion

Analisis de sangre

(para diagnosticar todos los Antes de comenzar el Hasta 4 anos después de la
efectos adversos graves tratamiento y cada mes ultima infusion de
importantes mencionados con después del tratamiento LEMTRADA

anterioridad)
Analisis de orina

- Antes del inicio del Hasta 4 anos después de la
(prueba adicional para . s s ‘s
diaenosticar trastornos del tratamiento y cada mes ultima infusién de
8 cuando éste finalice LEMTRADA

rifion)

Después de este periodo, si experimenta sintomas de PTI, trastornos de tiroides o rifidén, su
médico le realizard mas pruebas. Debe seguir atento a los signos y sintomas de efectos adversos
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mas alla de los cuatro afios tal como se indica en la Guia para el Paciente, y también debe seguir
llevando la Tarjeta de Paciente con usted.

Otro efecto adverso importante es un aumento del riesgo de padecer infecciones (consulte a
continuacion informacién sobre la frecuencia con que los pacientes experimentan infecciones).
En la mayoria de los casos, estas infecciones son leves pero pueden producirse infecciones
graves.

Si experimenta cualquiera de estos signos de infeccidn, informe inmediatamente a su médico
e fiebre y/o escalofrios
e inflamacidn de las glandulas

Para ayudarle a reducir el riesgo de algunas infecciones, puede que su médico considere
administrarle vacunacién frente a la varicela y/u otras vacunaciones que piense que pueda
necesitar (ver seccién 2: Qué necesita saber antes de empezar a usar LEMTRADA - Vacunas).
Puede que su médico también le prescriba un medicamento para las uUlceras bucales (ver seccién
2: Qué necesita saber antes de empezar a usar LEMTRADA — Infecciones).

Los efectos adversos mas frecuentes son las reacciones a la infusion (vea, a continuacién,
informacién sobre la frecuencia con la que las experimentan los pacientes), que pueden
producirse en el momento de la infusidon o en las 24 horas siguientes. En la mayoria de los casos,
estas reacciones son leves pero pueden producirse reacciones graves. En ocasiones, pueden
producirse reacciones alérgicas.

Para intentar reducir las reacciones a la infusion, el médico le administrard medicamentos
(corticosteroides) antes de cada una de las 3 primeras infusiones de un curso de LEMTRADA. Para
limitar estas reacciones también se pueden administrar otros tratamientos antes de la infusién o
cuando se experimenten los sintomas. Ademas, se le vigilara durante la infusién y hasta 2 horas
después de que esta haya finalizado. En caso de reacciones graves, la infusidn se puede ralentizar
o incluso detenerse.

Consulte la guia para el paciente de LEMTRADA para obtener mds informacion sobre estos
eventos.

Estos son los efectos adversos que puede experimentar

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

e Reacciones a la infusidon que pueden ocurrir en el momento de la infusién o en las 24 horas
siguientes: cambios en la frecuencia cardiaca, dolor de cabeza, erupcién, erupcién por el
cuerpo, fiebre, urticaria, escalofrios, picor, enrojecimiento de la cara y cuello, sensacién de
cansancio, nauseas.

¢ Infecciones: infecciones de las vias respiratorias como resfriados y sinusitis, infecciones del

tracto urinario, infecciones por herpes.

e Descenso del numero de gldbulos blancos (linfocitos, leucocitos)

e Trastornos del tiroides como glandula tiroides hiperactiva o hipoactiva
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

¢ Reacciones a la infusidon que pueden ocurrir en el momento de la infusién o en las 24 horas
siguientes: indigestion, malestar toracico, dolor, mareo, alteracién del gusto, dificultad para
dormir, dificultad para respirar o falta de aire, presion arterial baja, dolor en el lugar de
infusién

¢ Infecciones: tos, infeccidon de oido, enfermedad tipo gripal, bronquitis, neumonia, muguet o
candidiasis vaginal, herpes, varicela, ulceras bucales, glandulas hinchadas o aumentadas,
gripe, infeccién por herpes zoster, infeccion de dientes.

e aumento en el recuento de glébulos blancos como neutréfilos, eosinéfilos (tipos diferentes
de células sanguineas blancas), anemia, disminucién en el porcentaje de glébulos rojos,
facilidad o excesivos moratones o sangrado, hinchazén de los ganglios.

¢ Dolor de espalda, cuello, brazos o piernas, dolor muscular, espasmos musculares, dolor
articular, dolor de boca o garganta.

e Inflamacién de boca/encias/lengua

e malestar general, debilidad, vomitos, diarrea, dolor abdominal, gripe intestinal, hipo

e analisis hepatico andmalo

e ardor de estémago

e anormalidades que se pueden encontrar durante la exploracién: sangre o proteinas en la
orina, frecuencia cardiaca disminuida, latido cardiaco irregular o anormal, presion arterial
alta, funcién del rifidn alterada, gldbulos blancos en orina

e confusién

e Brote de EM

e temblor, pérdida de la sensibilidad, sensacién de ardor o cosquilleo

e glandula tiroides hiperactiva o hipoactiva de tipo autoinmune, anticuerpos tiroides o bocio

(inflamacidn de la glandula tiroides del cuello)

e entumecimiento de brazos y/o piernas

e problemas de visidn, conjuntivitis, enfermedad ocular asociada con enfermedad del tiroides

e sensacidon de mareo o pérdida del equilibrio, migrana

e sensacién de ansiedad, depresién

e menstruacién irregular, prolongada o anormalmente abundante

® acné, enrojecimiento de la piel, sudoracidn excesiva, decoloracién de la piel

e sangrados de nariz, cardenales

pérdida del pelo

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
Infecciones: gripe intestinal, inflamacion de las encias, hongos en las ufias, inflamacion de las
amigdalas, sinusitis aguda, infeccidn de la piel por bacterias, neumonitis, infeccién de dientes,
infeccidn por citomegalovirus.

e pie de atleta

e respuesta inmunitaria exagerada

e frotis vaginal anormal

e aumento de la sensibilidad, alteraciones sensoriales como entumecimiento, hormigueo y

dolor, dolor de cabeza tensional

PIL_CCDSv20 (17Dic21) 12
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e vision doble

e dolor de oidos

e dificultad para tragar, irritacion de garganta, asma, tos productiva

e disminucién de peso, aumento de peso, disminucién de los glébulos rojos, aumento de la
glucosa en sangre, aumento del tamafio de los glébulos rojos

e estrefiimiento, reflujo acido, sequedad de boca

e sangrado del recto

e sangrado de encias

e disminucién del apetito

e ampollas, sudores nocturnos, hinchazén de la cara, eczema

e dolor muscular y dolor de huesos, rigidez, malestar en brazos y piernas, dolor muscular en
el pecho

e piedras en el rifdn, excrecién de cuerpos cetdnicos en orina

e disminucién/debilidad del sistema inmune

e aumento en el recuento de glébulos blancos: monocitosis

e tuberculosis

e trastorno inmune caracterizado por sangrado (hemofilia A adquirida)

e vitiligo manchas de piel que han perdido color.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

e Activacion excesiva de globulos blancos asociada con inflamacion (linfohistiocitosis
hemofagocitica)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

listeriosis/listeria meningitis

sangrado en los pulmones

ataque al corazén

accidente cerebrovascular (ictus)

desgarros en las arterias vertebrales o carétidas (vasos sanguineos que suministran sangre
al cerebro)

infeccion por un virus conocido como virus de Epstein-Barr

Muestre la Tarjeta de Paciente y este prospecto a cualquier médico relacionado con su
tratamiento y no solo al neurdélogo.

También encontrara esta informacion en la Tarjeta de Paciente y la guia para el paciente que le
ha proporcionado su médico.

PIL_CCDSv20 (17Dic21)
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través de la pagina web de ANMAT
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de LEMTRADA

Conservar en heladera (entre 2°Cy 8°C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la
etiqueta del vial después de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Se recomienda utilizar el producto inmediatamente después de su dilucién debido al posible
riesgo de contaminacién microbiana. Si no se utiliza de forma inmediata, las condiciones y los
tiempos de conservacion empleados antes de su uso son responsabilidad del usuario y no
deberdn superar las 8 horas a una temperatura de 2°C a 8°C, protegido de la luz.

No utilice este medicamento si observa particulas en el liquido y/o si el liquido del vial presenta
alteracion del color.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies. De esta forma, ayudard a proteger el
medio ambiente.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de LEMTRADA
El principio activo es alemtuzumab.
Cada vial contiene 12 mg de alemtuzumab en 1,2 mL.

Los demas componentes son: fosfato disédico dihidratado, edetato disédico dihidratado, cloruro
de potasio, dihidrogeno fosfato de potasio, polisorbato 80, cloruro sédico, agua para
preparaciones inyectables

Aspecto de LEMTRADA y contenido del envase
LEMTRADA es un concentrado para solucion para infusiéon (concentrado estéril) transparente e
incoloro o ligeramente amarillo que se incluye en un vial de vidrio con tapén.

Hay 1 vial en cada caja.
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Elaborado por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (BIP)
Birkendorfer Str. 65

88397 Biberach an der Riss

Alemania

Importado en Argentina por:

Genzyme de Argentina S.A.

Cerrito 1136, piso 10° (C1010AAX)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Tel.: 011-4732-5000

Dir. Técnica: Maria Pilar Barrera, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N2 57.468

“Patient Support & Services es un programa de soporte a pacientes de Genzyme de Argentina S.A. dirigido
a quienes han recibido prescripcién médica de Lemtrada por parte de su médico tratante y al que los
pacientes adhieren voluntariamente.

Este Programa tiene como finalidad brindar acompanamiento a los pacientes en su enfermedad y
tratamiento; poner a su disposicidn y alcance material educativo para su autocuidado; y agregar valor
para lograr una adecuada adherencia a su tratamiento con el fin de mejorar su calidad de vida”.
Contactanos a través de la siguiente direccidon de mail: soportepacientes@sanofi.com

Representante e importador en Uruguay:
Genzyme Uruguay S.R.L.
Dr. Héctor Miranda 2361 oficina 1001

Montevideo - Uruguay
D.T.: Q.F. Maria José Bocage
Reg. M.S.P. N2 44.068

Representante exclusivo en Paraguay:
Sanofi-Aventis Paraguay S.A.

Avenida Costanera y Calle 3. Parque Industrial Barrail. Asuncién - Paraguay Venta autorizada por
la Direccidn Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S. Reg. San. M.S.P. y B.S. N°: 23113-01-
MB.

VENTA BAJO RECETA. D. Técnico: Q.F. Jefferson L. Garbin. Reg. Prof. N°: 4.372. “En caso de
reporte de evento adverso o reclamo relacionado al producto, comunicarse al (021) 288 1000”.
"EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA — EMERGENCIAS
MEDICAS, GRAL. SANTOS Y TEODORO MONGELOS, TEL 204 800".

Lemtrada es una marca registrada de Genzyme Corporation.

REVISION LOCAL: 05/2022

REFERENCIA: CCDS v20 - LRC 17Dic21
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De uso interno de Sanofi

Version: Motivo del cambio / documentos
Fecha
Aprobado ANMAT N.A.
19-05/2022 Refergnc_ia _ CCDS_vZO_ LRC 17-12-_21 .
Descripcién del cambio Actualizacion de reacciones adversas (Vitiligo)
Circuito Validado por Evelio Rubio el 19-05-2022
Aprobado ANMAT N.A.
Referencia Alemtuzumab CCDS v19
Descripcién del cambio Inclusion de Encefalitis Autoinmune a las
12/2021 advertencias y precauciones de uso, a las
reacciones adversas- experiencia posterior a la
comercializacion y a la informacién para el paciente
Circuito 10-12-2021 Validado por Evelio Rubio
Aprobado ANMAT N.A.
Referencia Alemtuzumab CCDS v18
Descripcion del cambio Actualizacion de seguridad debido a Adult Onset
03/Ago/2021 Still's Disease (AOSD)
15-09-2021 Frase sobre PSP
Circuito 01-09-2021 Dr. Evelio Rubio
Aprobado ANMAT N.A.
Referencia Alemtuzumab CCDS v17
04/2021 Descripcién del cambio Actualizacion reacciones adversas Sarcoidosis
(cambio de seguridad)
Circuito 28-04-2021
Aprobado ANMAT N.A.
Referencia Alemtuzumab CCDS V16
11/2020 Descripcién del cambio Actualizacion debido a un tema de seguridad

purpura trombocitopénica trombotica (TTP)

Circuito

01/10/2020

NOTA: Retirar esta pagina para generaciéon de dossier, sometimientos, lanzamientos,

diagramacion
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