Notice : Information du patient

LEMTRADA® 12 mg, solution a diluer pour perfusion
alemtuzumab

sanofi

v Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui
permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives a la
sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet indésirable que vous
observez.

Veuillez lire attentivement cette notice avant de recevoir ce médicament

car elle contient des informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Sivous avez d'autres questions, interrogez votre médecin.

- Sivous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre
médecin. Ceci s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas
mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice :

Qu'est-ce que Lemtrada et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant de recevoir Lemtrada
Comment sera administré Lemtrada

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Lemtrada

Contenu de I'emballage et autres informations

1. QU'EST-CE QUE LEMTRADA ET DANS QUEL CAS EST-IL UTILISE

Lemtrada contient le principe actif alemtuzumab, utilisé pour le traitement
de certaines formes de sclérose en plaques (SEP) chez I'adulte, appelées
sclérose en plaques rémittente (SEP-RR). Lemtrada ne guérit pas la SEP mais
peut réduire le nombre de poussées. Il peut également contribuer a ralentir
I'apparition ou a faire disparaitre certains des signes et symptémes de la SEP.
Au cours des études cliniques, Lemtrada a réduit le nombre de poussées de
SEP et I'aggravation du handicap par rapport a un traitement par interféron
béta en plusieurs injections par semaine.
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Lemtrada est utilisé si votre SEP est tres active malgré un traitement par au
moins un autre médicament contre la SEP ou si votre SEP est d'évolution
rapide.

Qu'est-ce que la sclérose en plaques

La SEP est une maladie auto-immune qui affecte le systéme nerveux central
(cerveau et moelle épiniére). Dans la SEP, le systéme immunitaire s'attaque par
erreur a la gaine protectrice qui entoure les nerfs (myéline) causant ainsi une
inflammation. Lorsque I'inflammation provoque des symptomes, on parle de
« poussées ». Dans le cas d'une SEP-RR, les patients présentent des poussées,
entrecoupées de périodes de rémission.

La zone du systéme nerveux central affectée par I'inflammation détermine
la nature des symptomes que vous ressentez. Les lésions occasionnées
pendant la période inflammatoire peuvent étre réversibles, mais a mesure
de la progression de la maladie, les Iésions peuvent s'accumuler et devenir
permanentes.

Comment fonctionne Lemtrada
Lemtrada agit sur le systeme immunitaire de maniére a limiter ses dommages
sur le systeme nerveux.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE
RECEVOIR LEMTRADA

Contre-indications

N'utilisez jamais Lemtrada :

- sivous étes allergique a I'alemtuzumab ou a I'un des autres composants

contenus dans ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6)

- sivous étes infecté par le Virus de I''mmunodéficience Humaine (VIH).

- sivous souffrez d'une infection grave

- sivous présentez I'une des affections suivantes :
o autre maladie auto-immune en dehors de la sclérose en plaques
o hypertension artérielle non contrélée
o antécédents de déchirures des vaisseaux sanguins qui irriguent le

cerveau
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Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux
professionnels de la santé :

Informations sur la réduction des risques - maladies autoimmunes

-l est crucial que votre patient comprenne l'importance d'effectuer les
examens biologiques périodiques (pendant 4 ans aprés la derniére
perfusion), méme s'il est asymptomatique et que sa SEP est controlée.

« Vous devez planifier et gérer les examens biologiques requis en
collaboration avec votre patient.

o antécédents d'accident vasculaire cérébral
o0 antécédents de crise cardiaque ou de douleur thoracique
o antécédents de troubles hémorragiques

Avertissements et précautions

Discutez avec votre médecin avant de recevoir Lemtrada. Aprés un cycle de
traitement par Lemtrada, vous pouvez risquer de présenter d'autres désordres
autoimmuns ou des infections graves. Il est important de comprendre ces
risques et de savoir comment les surveiller. Vous recevrez une Carte et un
Guide Patient contenant des informations complémentaires. Il est important
de garder la Carte Patient sur vous pendant le traitement et jusqu'a 4 ans aprés
la derniére perfusion de Lemtrada, car des effets indésirables peuvent survenir
plusieurs années aprés le traitement. Montrez la Carte Patient au médecin
lorsqu’un traitement médical vous sera prescrit, méme s'il est sans rapport avec
votre SEP.

Votre médecin réalisera des analyses de sang avant le début de votre
traitement par Lemtrada. Ces examens permettent de déterminer si un
traitement par Lemtrada est possible. Votre médecin peut également s'assurer
que vous n'étes pas atteint de certaines pathologies ou de certains troubles
avant le début de votre traitement par Lemtrada.

« Désordres autoimmuns

Le traitement par Lemtrada peut augmenter le risque de désordres
autoimmuns. Il s'agit de désordres amenant votre systéme immunitaire

a réagir de facon anormale contre votre organisme. Vous trouverez ci-aprés des
informations concernant certaines pathologies spécifiques observées chez des
patients atteints de SEP et traités par Lemtrada.

Les désordres autoimmuns peuvent apparaitre plusieurs années apres un
traitement par Lemtrada. Des analyses de sang et d’urines régulieres sont donc
nécessaires pendant les 4 années suivant votre derniére perfusion, méme si
vous vous sentez bien et que les symptomes de la SEP sont contrélés. Vous
devez surveiller I'apparition de certains signes et symptémes. De plus, ces
affections peuvent apparaitre au-dela de 4 ans. Vous devez donc continuer

a surveiller les signes et symptémes, méme une fois les analyses de sang et
d’urine mensuelles terminées. Vous trouverez plus d'informations sur les signes
et symptémes a surveiller, les examens a réaliser et les mesures de précaution
a prendre aux rubriques 2 et 4 — désordres autoimmuns.

Pour plus d'informations utiles sur ces désordres autoimmuns (et les examens
permettant de les dépister), consultez le Guide Patient Lemtrada.

o Hémophilie A acquise

Peu fréquemment, des patients ont développé un trouble hémorragique
provoqué par des anticorps qui agissent contre le facteur VIl (une

protéine nécessaire pour la coagulation normale du sang), appelé
hémophilie A acquise. Cette affection doit étre diagnostiquée et traitée
immédiatement. Les symptomes de I'hémophilie A acquise sont décrits a la
rubrique 4.

o Purpura Thrombopénique Immunologique (PTI)

Fréquemment, des patients ont développé un trouble hémorragique
provoqué par un nombre insuffisant de plaquettes, appelé purpura
thrombopénique immunologique (PTI). Cette maladie doit étre
diagnostiquée et traitée rapidement, car ses effets peuvent étre graves,
voire mortels. Les signes et symptomes du PTI sont décrits a la rubrique 4.

o Maladies rénales (telles que la maladie anti-MBG)

Rarement, certains patients ont présenté des troubles au niveau des
reins de type autoimmun, notamment I'apparition d'une maladie due

a des anticorps anti-membrane basale glomérulaire (maladie anti-MBG).
Les signes et symptémes de maladie rénale sont décrits a la rubrique 4.
En I'absence de traitement, elle peut entrainer une insuffisance rénale
nécessitant une dialyse ou une greffe, voire un déces.

o Troubles thyroidiens
Des patients ont trés fréquemment présenté un trouble autoimmun
de la glande thyroide affectant sa capacité a produire ou controler des
hormones importantes pour votre métabolisme.
Lemtrada peut entrainer différents types de troubles thyroidiens,
notamment :
. Hyperactivité de la glande thyroide (hyperthyroidie) lorsque la
thyroide produit trop d'hormones.
. Activité insuffisante de la glande thyroide (hypothyroidie)
lorsque la thyroide ne produit pas assez d'hormones.
Les signes et symptomes des troubles thyroidiens sont décrits a la
rubrique 4.

«Encas de non observance, votre patient devra faire 'objet d’'une nouvelle
consultation afin de souligner les risques inhérents a I'omission des
examens biologiques planifiés.

« Vous devez controler les résultats de ses examens biologiques et étre
attentif a I'apparition de symptomes suggérant des effets indésirables.

« Consultez le Guide Patient Lemtrada et la notice avec votre patient.
Rappelez-lui de rester attentif a I'apparition de symptdémes suggérant une
maladie autoimmune et de rechercher une assistance médicale en cas de
doute.

Si vous développez un trouble thyroidien, vous aurez le plus souvent
besoin d'étre traité a vie a I'aide de médicaments permettant de controler
votre trouble thyroidien. Dans certains cas, il sera peut-étre nécessaire de
retirer votre glande thyroide.

Il est trés important que votre trouble thyroidien soit correctement traité,
en particulier en cas de grossesse survenant postérieurement a une
perfusion de Lemtrada. En effet, un trouble thyroidien non traité peut étre
nocif pour I'enfant avant ou apres sa naissance.

o Inflammation du foie

Certains patients ont développé une inflammation du foie apres avoir

recu du Lemtrada. Une inflammation du foie peut étre diagnostiquée

a partir des analyses de sang que vous effectuerez réguliérement apres le
traitement par Lemtrada. Si vous présentez un ou plusieurs des symptomes
suivants vous devez le signaler a votre médecin : nausée, vomissement,
douleur abdominale, fatigue, perte d'appétit, coloration jaune de la peau et
des yeux, urines foncées ou saignement, ou ecchymoses plus fréquemment
qu’habituellement.

0 Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT)

Un trouble de la coagulation sanguine appelé purpura thrombotique
thrombocytopénique (PTT) peut survenir avec Lemtrada. Les caillots
sanguins se forment dans les vaisseaux sanguins et peuvent se produire
dans tout le corps. Consultez immédiatement un médecin si vous présentez
I'un des symptomes suivants : ecchymoses sur la peau ou dans la bouche
pouvant apparaitre sous forme de points rouges, avec ou sans fatigue
extréme inexpliquée, fievre, confusion, changements d'élocution (pour
parler), jaunissement de la peau ou des yeux (jaunisse), faible quantité
d'urine, urine de couleur foncée. Il est conseillé de consulter un médecin
en urgence car le PTT peut étre fatal (voir rubrique 4 "Quels sont les effets
indésirables éventuels").

o Sarcoidose

Des cas d'affections du systéeme immunitaire (sarcoidose) ont été signalés
chez les patients traités avec Lemtrada. Les symptomes peuvent inclure
une toux séche persistante, un essoufflement, des douleurs thoraciques, de
la fievre, un gonflement des ganglions lymphatiques, une perte de poids,
des éruptions cutanées et une vision trouble.

o Encéphalite auto-immune

Une encéphalite auto-immune (trouble cérébral a médiation immunitaire)
peut survenir aprés I'administration de Lemtrada. Cette affection peut
inclure des symptomes tels que des changements comportementaux et/ou
psychiatriques, des pertes de mémoire a court terme ou des convulsions.
Les symptoémes peuvent ressembler a une poussée de SEP. Si vous
présentez un ou plusieurs de ces symptémes, contactez votre médecin.

o Autres désordres autoimmuns

Peu fréquemment, des patients ont présenté des désordres autoimmuns
affectant les globules rouges ou blancs. Ils peuvent étre diagnostiqués

a l'aide des analyses de sang que vous aurez a réaliser régulierement aprés
un traitement par Lemtrada. Si vous développez |'un de ces désordres,
votre médecin vous en informera et vous prescrira un traitement approprié.

« Réactions a la perfusion

La plupart des patients traités par Lemtrada ressentent des effets indésirables
au moment de la perfusion ou dans les 24 heures qui suivent. Pour tenter

de limiter les réactions a la perfusion, votre médecin vous prescrira un ou
plusieurs autres médicaments (voir rubrique 4 - réactions a la perfusion).

« Autres réactions graves survenues peu de temps aprés la perfusion de
Lemtrada
Certains patients ont présenté des réactions graves ou mettant la vie en
danger aprés avoir recu des perfusions de Lemtrada, notamment saignements
au niveau des poumons, infarctus du myocarde (crise cardiaque), accident
vasculaire cérébral ou déchirure au niveau des vaisseaux irriguant le cerveau.
Ces réactions peuvent survenir a la suite de nimporte quelle perfusion au
cours du traitement. Dans la majorité des cas, ces réactions sont survenues
dans un délai de 1 a 3 jours aprés la perfusion. Votre médecin devra surveiller
les signes vitaux notamment la pression artérielle, avant et pendant la
perfusion. Sollicitez de I'aide immédiatement si vous ressentez I'un des
symptomes suivants : difficultés respiratoires, toux avec crachats de sang,
douleur thoracique, asymétrie du visage, mal de téte soudain et intense,
faiblesse sur un coté du corps, difficulté a parler ou douleur de la nuque.

« Lymphohistiocytose hémophagocytaire
Le traitement par Lemtrada peut augmenter le risque d'activation excessive
des globules blancs associée a une inflammation (lymphohistiocytose

Il existe également une documentation didactique a I'intention des
professionnels de la santé :

« Guide Lemtrada pour le professionnel de santé
« Module de formation Lemtrada
. Liste des vérifications nécessaires avant la prescription de Lemtrada

Informations sur la préparation de I'administration de Lemtrada et la
surveillance des patients

hémophagocytaire), pouvant étre fatal, si cela n'est pas diagnostiqué et traité
de facon précoce. Si vous présentez plusieurs symptomes tels que fiévre,
ganglions gonflés, ecchymoses, ou rash cutané, contactezimmédiatement
votre médecin.

« Maladie de Still de I'adulte (MSA)

La MSA est une maladie rare qui peut provoquer une inflammation de
plusieurs organes, avec plusieurs symptémes tels qu'une fievre > 39°C ou
102,2°F durant plus d'une semaine, une douleur, une raideur avec ou sans
gonflement de plusieurs articulations et/ou un rash cutané. Si vous présentez
une combinaison de ces symptomes, contactezimmédiatement votre
médecin.

« Infections

Les patients traités par Lemtrada sont exposés a un risque accru d'infection
grave (voir rubrique 4 —infections). En général, les infections peuvent étre
traitées a l'aide des médicaments classiques.

Pour réduire le risque d'infection, votre médecin vérifiera si les autres
médicaments que vous prenez sont susceptibles d'affecter votre systeme
immunitaire. Il est donc important d'informer votre médecin de tous vos
traitements médicamenteux en cours.

D’autre part, parlez a votre médecin si vous présentez une infection grave
avant le début de votre traitement par Lemtrada, car votre médecin devra
retarder le traitement jusqu'a ce que l'infection soit contrélée ou guérie.

Les patients traités par Lemtrada présentent un risque plus important de
développer une infection par le virus de I'herpés (par exemple bouton de
fievre). De maniére générale, si vous avez été infecté une 1% fois par le

virus de I'herpes, les risques de développer une nouvelle infection sont plus
importants. Il est également possible que vous développiez une infection
pour la 1¢ fois. Il est recommandé que votre médecin vous prescrive un
médicament afin de réduire le risque d’une infection par le virus de I'herpes,
qui doit étre pris pendant les jours de traitement par Lemtrada et pendant le
mois suivant le traitement.

De plus, des infections susceptibles d'entrainer des anomalies du col de
l'utérus sont possibles. Il est donc recommandé a toutes les patientes de
pratiquer un test de dépistage annuel, de type frottis cervical. Votre médecin
vous indiquera les examens nécessaires.

Des infections par un virus appelé cytomégalovirus ont été signalées chez des
patients traités par Lemtrada. La plupart des cas sont survenus dans les deux
mois suivant I'administration d’alemtuzumab. Informez immédiatement votre
médecin si vous présentez des symptomes d'infection tels que de la fievre ou
une inflammation des glandes.

Des patients traités par Lemtrada ont présenté des infections dues a un
virus appelé virus d’Epstein-Barr (EBV), qui dans certains cas se sont
accompagnées d'une inflammation séveére du foie pouvant parfois entrainer
la mort. Informez immédiatement votre médecin si vous présentez des
symptomes d'infection tels que de la fiévre, une inflammation des ganglions
ou de la fatigue.

Les patients traités par Lemtrada présentent également un risque plus
important de développer une infection a listeria (une infection bactérienne
provoquée par l'ingestion de nourriture contaminée). Une infection a Listeria
peut provoquer une maladie grave, incluant une méningite, mais peut étre
traités avec un traitement approprié. Pour réduire ce risque, vous devez éviter
de manger des viandes crues ou insuffisamment cuites, des fromages a pate
molle et des produits laitiers non pasteurisés deux semaines avant, pendant et
au moins pendant un mois aprés votre traitement par Lemtrada.

Si vous vivez dans une région ou les infections par la tuberculose sont
fréquentes, vous serez peut-étre plus exposé a un risque d'infection par la
tuberculose. Un test de dépistage de la tuberculose sera réalisé par votre
médecin.

Si vous étes porteur du virus de I'hépatite B ou C (qui affecte le foie), il
convient d'étre prudent lors du traitement par Lemtrada, le risque d'activation
par le traitement du virus de I'hépatite (susceptible de Iéser votre foie) étant
inconnu.

De rares cas d'infection du cerveau appelée LEMP (leucoencéphalopathie
multifocale progressive) sont survenus chez des patients traités par Lemtrada.
Les LEMP ont été rapportées chez des patients avec d'autres facteurs de risque,
en particulier des traitements antérieurs indiqués dans la sclérose en plaques
pouvant entrainer des LEMP.

« Les patients doivent étre préalablement traités par corticoides juste avant
la perfusion de Lemtrada pendant les 3 premiers jours de chaque cycle
de traitement. Un traitement préalable a 'aide d'antihistaminiques et/ou
d'antipyrétiques peut également étre envisagé avant I'administration de
Lemtrada.

+ Un médicament anti-herpétique doit étre administré a tous les patients
pendant le traitement et pendant le mois qui suit. Dans les études
cliniques, les patients ont recu 200 mg d'aciclovir deux fois par jour ou
équivalent.

Les LEMP peuvent entrainer un handicap sévere durant des semaines ou des
mois et peuvent entrainer la mort.

Les symptémes peuvent étre similaires a une poussée de SEP et inclure une
faiblesse progressive ou sensation de jambes lourdes, des troubles de la
vision, des difficultés de la parole ou des troubles cognitifs, de la mémoire, et
de l'orientation amenant a la confusion et a des troubles de la personnalité.
Il est important d'informer votre entourage et personnel soignant de votre
traitement, car ils peuvent remarquer des symptomes que vous n‘avez pas
identifiés. Contactez votre médecin immédiatement si vous développez des
symptomes évocateurs de LEMP.

« Pneumopathie et péricardite

Des cas de pneumopathie (inflammation des poumons) ont été rapportés chez
les patients traités par Lemtrada. La plupart des cas sont apparus dans le 1¢
mois aprés un traitement par Lemtrada. Des cas d'épanchement péricardique
(accumulation de liquide autour du cceur) et de péricardite (inflammation de
I'enveloppe autour du coeur) ont également été rapportés chez les patients
traités par Lemtrada. Vous devez rapporter a votre médecin tout symptome tel
qu'essoufflement, toux, respiration sifflante, douleur thoracique ou oppression
thoracique et toux avec sang, car ils peuvent étre provoqués par une
pneumopathie, un épanchement péricardique ou une péricardite.

« Inflammation de la vésicule biliaire

Lemtrada peut augmenter les risques d’inflammation de la vésicule biliaire.
Cette situation médicale peut étre grave et mettre en jeu le pronostic vital.
Vous devez prévenir votre médecin si vous ressentez des symptomes tels
qu’une douleur ou une géne a l'estomac, de la fievre, des nausées ou des
vomissements.

« Cancer préalablement diagnostiqué
Si un cancer vous a été diagnostiqué par le passé, veuillez en informer votre
médecin.

« Vaccins

Leffet de Lemtrada sur l'efficacité des vaccins n'est pas connu. Si vous n'étes
pas a jour de vos vaccins, votre médecin déterminera s'il est nécessaire de
vous vacciner avant le traitement par Lemtrada. En particulier, votre médecin
envisagera un vaccin contre la varicelle si vous n'étes pas immunisé(e) contre
cette maladie. Un cycle de traitement par Lemtrada ne devra pas commencer
avant au moins 6 semaines aprés tout vaccin administré.

Certains types de vaccins (vaccins a virus vivant atténué) ne doivent PAS
vous étre administrés si vous avez été récemment traité(e) par Lemtrada.

Enfants et adolescents

Lemtrada n'est pas indiqué chez les enfants et les adolescents de moins de
18 ans car ses effets n'ont pas été étudiés chez des patients de cette tranche
d'age atteints de SEP.

Autres médicaments et Lemtrada

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris
ou étes susceptible de prendre tout autre médicament (y compris des vaccins
ou médicaments a base de plantes).

Outre Lemtrada, d'autres traitements (notamment destinés a soigner la SEP
ou d'autres maladies) sont susceptibles d'affecter votre systéme immunitaire
et donc votre capacité a lutter contre les infections. Si vous prenez ce type de
médicament, votre médecin peut étre amené a vous demander d’interrompre
ce médicament avant de commencer un traitement par Lemtrada.

Grossesse
Si vous étes enceinte, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votre médecin avant de recevoir ce médicament.

Les femmes en age de procréer doivent utiliser des méthodes contraceptives
efficaces pendant chaque cycle de traitement par Lemtrada et pendant les
4 mois suivants.

En cas de grossesse au cours du traitement par Lemtrada et si vous
souffrez d'un trouble thyroidien, il convient de redoubler de prudence.
En effet, les troubles thyroidiens peuvent étre nocifs pour I'enfant (voir
rubrique 2 Avertissements et précautions — désordres autoimmuns).

Allaitement

La transmission de Lemtrada au bébé par le lait maternel n'est pas connue,
mais ce risque ne peut étre exclu. Il est donc recommandé de ne pas allaiter
pendant chaque cycle de traitement par Lemtrada ni pendant les 4 mois
suivants. Il convient toutefois de tenir compte des bénéfices du lait maternel
(qui peut contribuer a protéger I'enfant contre les infections). Consultez votre

- Effectuer les examens complets et les dépistages nécessaires avant la mise
sous traitement conformément a la rubrique 4 du RCP.

« Le contenu du flacon doit étre inspecté avant administration afin de
détecter toute présence de particules et coloration anormale. Ne pas
utiliser en présence de particules ou de coloration anormale.

NE PAS AGITER LES FLACONS AVANT UTILISATION.

« Alaide de techniques aseptiques, prélevez 1,2 mL de Lemtrada et injectez
le contenu du flacon dans 100 mL de solution de chlorure de sodium

médecin si vous souhaitez allaiter. Il vous aidera a faire le meilleur choix pour
vous et votre enfant.

Fertilité

Pendant votre cycle de traitement et les 4 mois suivants, Lemtrada sera
probablement présent dans votre organisme. Leffet de Lemtrada sur votre
fertilité pendant cette période n'est pas connu. Consultez votre médecin si
vous planifiez une grossesse. Il n'y a aucune preuve de I'impact de Lemtrada
sur la fertilité chez 'homme.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

De nombreux patients ressentent des effets indésirables pendant la perfusion
de Lemtrada ou dans les 24 heures qui suivent, certains d'entre eux, comme
par exemple des étourdissements peuvent rendre dangereuse la conduite

de véhicules ou I'utilisation de machines. Si c’est le cas, arrétez ces activités
jusqu'a ce que vous vous sentiez mieux.

Lemtrada contient du potassium et du sodium

Ce médicament contient moins de 1 mmol de potassium (39 mg) par
perfusion, ce qui signifie qu'il est pratiquement « sans potassium ».

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par perfusion,
ce qui signifie qu'il est pratiquement « sans sodium ».

3. COMMENT SERA ADMINISTRE LEMTRADA

Votre médecin vous expliquera comment Lemtrada vous sera administré. Si
vous avez d'autres questions sur |'utilisation de ce médicament, demandez
plus d'informations a votre médecin.

Le cycle initial de traitement consistera en une perfusion par jour pendant

5 jours (cycle 1) et une perfusion par jour pendant 3 jours un an aprés (cycle 2).
Lemtrada ne vous sera pas administré entre les deux cycles. Deux cycles de
traitement peut réduire I'activité de la maladie jusqu’a 6 ans.

Certains patients, en cas de symptomes ou signes de la sclérose en plaques
apres les deux cycles initiaux, peuvent recevoir un ou deux cycles de
traitement supplémentaire consistant en une perfusion par jour pendant

3 jours. Ces cycles de traitement additionnels peuvent étre administrés 12 mois
ou plus aprés le traitement précédent.

La dose quotidienne maximale est d'une perfusion.

Lemtrada vous sera administré par perfusion intraveineuse. Chaque perfusion
dure environ 4 heures. Les effets indésirables doivent étre surveillés et des
examens réguliers devront étre réalisés pendant les 4 années suivant la
derniére perfusion.

Pour vous aider a mieux comprendre la durée de persistance des effets du
traitement et la durée du suivi requis, consultez le graphique suivant.
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*NOTE: Une étude ayant suiviles patients pendant 6 ans aprés la 1&re perfusion (cycle 1) a montré que la majorité
des patients n'avaient pas besoin d'un cycle de traitement suppiémentaire aprés les 2 cycles de
traitements initiaux.
Suivi aprés un traitement par Lemtrada
Une fois que vous avez recu Lemtrada, vous devrez réaliser des examens
réguliers afin de permettre le diagnostic et le traitement rapides d'éventuels
effets indésirables. Ces examens doivent étre réalisés pendant 4 ans apres
votre derniere perfusion, et sont décrits a la rubrique 4 - principaux effets
indésirables.

Si vous recevez plus de Lemtrada que vous n'auriez dii

Les patients qui ont accidentellement recu une trop grande quantité de
Lemtrada lors d'une perfusion ont présenté des réactions graves, telles que
maux de téte, rash, pression artérielle basse ou fréquence cardiaque accélérée.
Les doses supérieures a la dose recommandée peuvent entrainer des

réactions a la perfusion plus graves ou plus longues (voir rubrique 4) ou avoir
davantage d'effets sur le systéme immunitaire. Dans ce cas, il convient d'arréter
I'administration de Lemtrada et de traiter les symptomes.

a9 mg/mL (0,9 %) pour perfusion ou de solution de glucose (5 %) pour
perfusion. La poche doit étre retournée délicatement pour mélanger la
solution. Il convient de veiller a la stérilité de la solution préparée.

«  Administrer la solution pour perfusion de Lemtrada par voie intraveineuse
pendant 4 heures environ.

« Ne pas ajouter d'autres médicaments a la solution pour perfusion de
Lemtrada et ne pas les perfuser simultanément a I'aide de la méme
tubulure IV.

Perfusion de Lemtrada oubliée

Il est peu probable qu’une dose de Lemtrada soit oubliée compte tenu qu'elle
est administrée par un professionnel de santé. Cependant, veuillez noter qu'en
cas de dose oubliée, elle ne doit étre administrée le jour méme ou vous devez
recevoir une dose déja planifiée.

Si vous avez d'autres questions sur I'utilisation de ce médicament, demandez
plus d'informations a votre médecin.

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets
indésirables, mais ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le
monde.

Les principaux effets indésirables graves sont les désordres autoimmuns

décrits a la rubrique 2, notamment :

- Hémophilie A acquise (un type de trouble hémorragique), (peu
fréquent — peut toucher jusqu’a 1 patient sur 100) : peut se manifester
par la présence d’ecchymoses spontanées, des saignements de nez, des
articulations douloureuses ou gonflées, d'autres types de saignement, ou
un saignement apres une coupure qui met plus de temps que d’habitude
a s'arréter.

« Le PTI (trouble hémorragique), (fréquent — peut toucher jusqu’a 1 patient
sur 10). Signes évocateurs : apparition de petites taches de couleur rouge,
rose ou violette, disséminées sur la peau, tendance aux ecchymoses,
saignements prolongés lors de coupure, regles plus abondantes, plus
longues ou plus fréquentes que d’habitude ou saignements entre les
régles, saignements du nez ou des gencives inhabituels et/ou prolongés,
toux avec émission de sang.

+  Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT), (rare - peut toucher
jusqu'a 1 personne sur 1 000) : peut se manifester par des ecchymoses
sur la peau ou dans la bouche, qui peuvent apparaitre sous forme de
points rouges, avec ou sans fatigue extréme inexpliquée, fiévre, confusion,
changements d'élocution (pour parler), jaunissement de la peau ou des
yeux (jaunisse), faible quantité d'urine, urine de couleur foncée.

« Des troubles rénaux, (rares — peuvent toucher 1 patient sur 1 000) :
peuvent se manifester par la présence de sang dans les urines (l'urine peut
alors étre rouge ou couleur thé), ou par un gonflement des jambes ou des
pieds. Cela peut aussi toucher les poumons et provoquer des crachats
de sang.

Si vous constatez I'un de ces signes ou symptomes de troubles rénaux
ou hémorragiques, avertissezimmédiatement votre médecin. Si vous
n'arrivez pas a le joindre, vous devez immédiatement contacter les
urgences.

» Des troubles thyroidiens (tres fréquents - peuvent toucher plus de
1 patient sur 10) peuvent se manifester par une transpiration excessive,
une perte ou une prise de poids inexpliquées, un gonflement des yeux,
une nervosité, une fréquence cardiaque rapide, une sensation de froid, une
fatigue accentuée, I'apparition d'une constipation.

- Des troubles des globules rouges et blancs (peu fréquent - peuvent
toucher jusqu'a 1 patient sur 100), mis en évidence lors des analyses
de sang.

- Sarcoidose (peu fréquent — peut toucher jusqu’a 1 patient sur 100) : les
symptomes peuvent inclure une toux seche persistante, un essoufflement,
des douleurs thoraciques, de la fievre, un gonflement des ganglions
lymphatiques, une perte de poids, des éruptions cutanées et une vision
trouble.

- Encéphalite auto-immune (peu fréquent - peut toucher jusqu’a
1 patient sur 100) : peut inclure des symptémes tels que des changements
comportementaux et/ou psychiatriques, des pertes de mémoire a court
terme ou des convulsions. Les symptomes peuvent ressembler a une
poussée de SEP.

Tous ces effets indésirables peuvent apparaitre plusieurs années apres la

fin du traitement par Lemtrada. Si vous constatez I'un de ces signes ou
symptomes, avertissezimmédiatement votre médecin. Vous devrez
réaliser régulierement des analyses de sang et d'urines afin de pouvoir initier
rapidement un traitement en cas d'apparition de I'un de ces désordres.

« Il est recommandé d'utiliser le produit juste apres dilution, en raison du
risque de contamination microbienne. Si ce n'est pas possible, les durées
de conservation pendant utilisation et les conditions de conservation avant
utilisation relévent de la responsabilité de I'utilisateur et ne doivent pas
dépasser 8 heures entre 2°C et 8°C, a I'abri de la lumiére.

+ Respecter les procédures de manipulation et d'élimination appropriées.
Tout excédent ou déchet doit étre éliminé conformément aux
réglementations locales.

Voici un résumé des examens qu'il faudra réaliser pour détecter
d’éventuels désordres autoimmuns :

Pendant combien de

?
Quand? temps ?

Examen

Analyses de sang
(pour diagnostiquer
I'ensemble des
principaux effets
indésirables graves
ci-dessus)

Avant le début du
traitement et tous
les mois apreés le
traitement

Pendant 4 ans apreés la
derniére perfusion de
Lemtrada

Avant le début du
traitement et tous
les mois aprés le
traitement

Analyses d’urines
(test supplémentaire
pour le diagnostic
des troubles rénaux)

Pendant 4 ans aprés la
derniére perfusion de
Lemtrada

Au-dela de cette période, si vous présentez des symptomes de PTI,
d’hémophilie A acquise, PTT, de troubles rénaux ou thyroidiens, votre médecin
réalisera des examens complémentaires. Vous devez également continuer

a rester attentif a |'apparition de signes et de symptomes d'effets indésirables
au-dela de quatre ans, comme indiqué dans votre Guide patient, et toujours
garder la Carte Patient sur vous.

Le risque majoré d'infections est un autre effet indésirable important
(voir ci-dessous pour plus d'informations sur la fréquence des infections chez
les patients). Les infections sont généralement d'intensité légere, mais des
infections graves sont possibles.

Consultez immédiatement votre médecin si vous constatez |'un de ces
signes d'infection

. fievre et/ou frissons

. gonflement des ganglions lymphatiques

Pour réduire le risque d'apparition de certaines infections, votre médecin

peut envisager de vous vacciner contre la varicelle et/ou d'autres maladies s'il
I'estime nécessaire (voir rubrique 2 : Quelles sont les informations a connaitre
avant de recevoir Lemtrada - Vaccins). Votre médecin peut également vous
prescrire un médicament contre les boutons de fiévre (voir rubrique 2 : Quelles
sont les informations a connaitre avant de recevoir Lemtrada - Infections).

Les effets indésirables les plus fréquents sont les réactions a la perfusion
(voir ci-dessous pour plus d'informations sur la fréquence de ces réactions
chez les patients), qui peuvent apparaitre pendant la perfusion ou dans les
24 heures qui suivent. Elles sont généralement d'intensité lIégere, mais des
réactions graves sont possibles. Des réactions allergiques occasionnelles
peuvent apparaitre.

Pour tenter de réduire les réactions a la perfusion, votre médecin vous prescrira
des médicaments (corticoides) avant chacune des 3 premieres perfusions de
chaque cycle de Lemtrada. D'autres traitements visant a limiter ces réactions
peuvent également étre administrés avant la perfusion ou lors de I'apparition
de symptomes. Vous serez également surveillé(e) pendant la perfusion

et pendant les 2 heures suivantes. En cas de réactions graves, la durée de
perfusion peut étre prolongée ou la perfusion peut étre interrompue.

Consultez le Guide Patient Lemtrada pour plus d'informations sur ces
événements.

Vous pouvez présenter les effets indésirables suivants :

Trés fréquents (peuvent toucher plus de 1 patient sur 10) :

- Des réactions a la perfusion peuvent survenir pendant la perfusion ou
dans les 24 heures qui suivent : modification de la fréquence cardiaque,
céphalée, éruption cutanée, éruption cutanée sur tout le corps, fievre,
urticaire, frissons, démangeaisons, rougeur du visage et du cou, fatigue,
nausées

- Infections : infections des voies respiratoires telles que rhumes et sinusites,
infection urinaire, infections a herpes

+  Diminution du nombre de globules blancs (lymphocytes, leucocytes,
neutrophiles)

+ Troubles thyroidiens comme une augmentation de I'activité ou une activité
insuffisante de la thyroide

Fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 10) :

+ Des réactions a la perfusion survenant pendant la perfusion ou
dans les 24 heures qui suivent : indigestion, géne thoracique, douleur,
étourdissements, altération du go(t, difficultés a dormir, difficultés
a respirer ou essoufflement, diminution de la pression artérielle, douleur au
site de perfusion

- Infections : toux, infection de l'oreille, syndrome grippal, bronchite,
pneumonie, muguet buccal ou candidose vaginale, zona, boutons de

+  Apreés chaque perfusion, le patient doit étre placé en observation pendant
2 heures afin de détecter toute réaction liée a la perfusion. Un traitement
symptomatique peut étre mis en place si nécessaire (voir RCP). Continuer
a réaliser des examens tous les mois afin de détecter déventuels désordres
autoimmuns, et pendant les 4 années suivant la derniére perfusion. Pour
plus d'informations, lire le Guide Lemtrada destiné au professionnel de
santé ou consulter le résumé des caractéristiques du produit disponible sur
le site de 'EMA mentionné ci-dessus.

fievre, grossissement ou gonflement des ganglions lymphatiques, grippe,
zona, infection dentaire

«Augmentation du nombre de globules blancs comme les neutrophiles, les
éosinophiles (différents types de cellules sanguines), anémie, diminution
du pourcentage de globules rouges, ecchymoses ou saignement faciles ou
excessifs, gonflement des ganglions lymphatiques

«  Réponse immunitaire exacerbée

« douleur dans le dos, le cou, les bras ou jambes, douleurs musculaires,
contractures musculaires, douleurs articulaires, bouche ou gorge
douloureuse

- inflammation de la bouche/des gencives/de la langue

- malaise général, sensation de faiblesse, vomissements, diarrhée, douleur
abdominale, gastroentérite, hoquet

- examen du foie anormal

+  bralures d'estomac

« anomalies pouvant étre détectées au cours d’'un examen : présence de
sang ou de protéines dans les urines, diminution de la fréquence cardiaque,
battements de cceur irréguliers ou anormaux, augmentation de la pression
artérielle, altération de la fonction rénale, globules blancs dans les urines

- contusion

«  poussée de SEP

« tremblement, perte de la perception des sensations, sensation de bralure
ou de picotements

- augmentation ou diminution auto-immune de l'activité de la thyroide,
anticorps antithyroidiens ou goitre (gonflement de la thyroide au niveau
du cou)

« gonflement des bras et/ou des jambes

- troubles de la vision, conjonctivites, atteinte oculaire liée a une pathologie
thyroidienne

- sensation de téte qui tourne ou perte d'équilibre, migraine

« sentiments d'anxiété, dépression

- regles anormalement abondantes, prolongées ou irrégulieres

« acné, rougeur cutanée, transpiration excessive, décoloration de la peau,
lésions cutanées, dermatite

« saignements de nez, ecchymoses

« perte de cheveux

« asthme

« douleurs osseuses et musculaires, géne thoracique

Peu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 100) :

- infections : grippe intestinale, inflammation des gencives, infection
fongique des ongles, inflammation des amygdales, sinusite aigué, infection
bactérienne de la peau, , infection a cytomégalovirus

« pneumopathie

« mycose du pied

- frottis vaginal anormal

- exacerbation de la perception des sensations, perturbation sensorielle
comme des engourdissements, des fourmillements et des douleurs,
céphalées de tension

« vision dédoublée

« douleur de l'oreille

- difficultés de déglutition, irritation de la gorge, toux productive

«  perte de poids, prise de poids, diminution du nombre de globules rouges,
augmentation de la glycémie, augmentation de la taille des globules
rouges

- constipation, reflux acide, bouche séche

- saignement rectal

« saignement des gencives

« perte d'appétit

« cloques, sueurs nocturnes, visage enflé, eczéma

- raideurs, géne dans les bras ou les jambes

« calculs rénaux, présence de corps cétoniques dans les urines, maladie
des reins

«  systéme immunitaire diminué ou affaibli

«  tuberculose

- inflammation de la vésicule biliaire avec ou sans calcul

. verrues

« trouble auto-immun caractérisé par des saignements
(hémophilie A acquise)

« sarcoidose

- trouble cérébral auto-immun (encéphalite auto-immune)

« taches décolorées sur la peau (vitiligo)

Rare (peut toucher jusqu’a 1 patient sur 1000)

- Activation excessive des globules blancs associée a une inflammation
(Lymphohistiocytose hémophagocytaire)

« Trouble auto-immun de la coagulation du sang (purpura thrombotique
thrombocytopénique, PTT)

Inconnue (les données disponibles ne permettent pas d'estimer la fréquence):

+ Infection a Listeria/méningite a listeria

« Saignement dans les poumons

« Infarctus du myocarde (crise cardiaque)

+ Accident vasculaire cérébral

- Déchirure des artéres carotides ou vertébrales (vaisseaux sanguins irriguant
le cerveau)

« Infection due a un virus appelé virus d’Epstein-Barr

- Une affection inflammatoire qui touche plusieurs organes, la maladie de
Still de I'adulte (MSA)

Présentez la Carte Patient et cette notice a tous les médecins concernés par

votre traitement, et pas seulement a votre neurologue.

Vous trouverez également ces informations sur la Carte Patient et dans le

Guide Patient que vous a remis votre médecin.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin.
Ceci s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans
cette notice. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir
davantage d'informations sur la sécurité du médicament.

5. COMMENT CONSERVER LEMTRADA

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N'utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur
I'emballage extérieur et sur I'étiquette du flacon aprés EXP. La date de
péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congeler.

Conserver le flacon dans I'emballage extérieur a I'abri de la lumiere.

Il est recommandé d'utiliser le produit juste apres sa dilution, en raison du
risque de contamination microbienne. Si ce n'est pas possible, les durées
de conservation pendant utilisation et les conditions de conservation avant
utilisation relévent de la responsabilité de I'utilisateur et ne doivent pas
dépasser 8 heures entre 2°C et 8°C, a I'abri de la lumiére.

6. CONTENU DE LEMBALLAGE ET AUTRES INFORMATIONS

Ce que contient Lemtrada
La substance active est |'alemtuzumab.
Chaque flacon contient 12 mg d'alemtuzumab dans 1,2 mL.
Les autres composants sont :

« phosphate disodique dihydraté (E339)

- sel d’'EDTA disodique

« chlorure de potassium (E508)

« dihydrogénophosphate de potassium (E340)

« polysorbate 80 (E433)

« chlorure de sodium

« eau pour préparations injectables
Qu'est-ce que Lemtrada et contenu de I'emballage extérieur
Lemtrada est une solution a diluer pour perfusion limpide, incolore
a légérement jaune (solution a diluer stérile) fournie dans un flacon en verre
muni d'un bouchon.
Chaque emballage contient 1 flacon.
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sanofi belgium

leonardo da vincilaan 19

b-1831 diegem

Belgique
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La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est : juin 2022

Autres sources d'informations

Pour aider les patients a reconnaitre certains effets indésirables ainsi que les
mesures a prendre le cas échéant, les documents de minimisation du risque
suivants ont été élaborés :

1 Carte Patient : le patient doit la présenter a tout autre professionnel de santé
afin de I'informer de son traitement par Lemtrada

2 Guide Patient : contient des informations sur les réactions autoimmunes, les
infections ainsi que d’autres informations utiles.
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Package leaflet: Information for the patient

LEMTRADA® 12 mg, concentrate for solution for infusion
alemtuzumab

vThis medicine is subject to additional monitoring. This will allow quick
identification of new safety information. You can help by reporting any side
effects you may get.

Read all of this leaflet carefully before you are administered this

medicine because it contains important information for you.

- Keep this leaflet. You may need to read it again.

- If you have any further questions, ask your doctor.

- If you get any side-effects talk to your doctor. This includes any possible
side-effects not listed in this leaflet. See section 4.

What is in this leaflet:

What Lemtrada is and what it is used for

What you need to know before you are administered Lemtrada
How Lemtrada will be administered

Possible side effects

How to store Lemtrada

Contents of the pack and other information

1. WHAT LEMTRADA IS AND WHAT IT IS USED FOR

Lemtrada contains the active substance alemtuzumab, which is used to treat

a form of multiple sclerosis (MS) in adults, called relapsing remitting multiple
sclerosis (RRMS). Lemtrada does not cure MS, but it can reduce the number

of MS relapses. It can also help to slow down or reverse some of the signs

and symptoms of MS. In clinical studies, patients treated with Lemtrada had
fewer relapses and were less likely to experience worsening of their disability
compared to patients treated with a beta-interferon injected multiple times
per week.

Lemtrada is used if your MS is highly active despite that you have been treated
with at least one other medicine for MS or if your MS is rapidly evolving.

[ e

What is multiple sclerosis

MS is an autoimmune disease that affects the central nervous system (brain
and spinal cord). In MS your immune system mistakenly attacks the protective
layer (myelin) around the nerve fibres, causing inflammation. When the
inflammation causes symptoms this is often called an “attack” or a “relapse”. In
RRMS patients experience relapses followed by periods of recovery.

The symptoms you experience are determined by which part of your central
nervous system is affected. The damage done to your nerves during this
inflammation may be reversible, but as your disease progresses the damage
may accumulate and become permanent.

How Lemtrada works
Lemtrada adjusts your immune system to limit its attacks on your nervous
system.

2. WHAT YOU NEED TO KNOW BEFORE YOU ARE ADMINISTERED
LEMTRADA

Contraindications
Do not use Lemtrada:
— if you are allergic to alemtuzumab or any of the other ingredients of this
medicine (listed in section 6).
— if you are infected with human immunodeficiency virus (HIV).
— if you are suffering from a serious infection
— if you have any of the following conditions:
o other autoimmune disease besides multiple sclerosis
uncontrolled high blood pressure
history of tears in blood vessels supplying the brain
history of stroke
history of heart attack or chest pain
history of bleeding disorder

O 0O O0O0Oo

Warnings and precautions

Talk to your doctor before Lemtrada is given. After having a course of
treatment with Lemtrada you may be at greater risk of developing other

The following information is intended for healthcare professionals only:

Information on risk minimisation - autoimmune conditions

- Itis extremely important that your patient understands the commitment
to having periodic testing performed (for 4 years after last infusion) even if

they are asymptomatic and their MS disease is well controlled.

« Together with your patient you need to plan and manage their periodic
monitoring.

autoimmune conditions, or experiencing serious infections. It is important
you understand these risks and how to monitor for them. You will be given

a Patient Alert Card and a Patient Guide with further information. It is
important that you keep the Patient Alert Card with you during treatment and
for 4 years after your last infusion with Lemtrada, because side effects may
occur many years after treatment. When you have medical treatment, even if it
is not for your MS, show the Patient Alert Card to the doctor.

Your doctor will perform blood tests before you start treatment with Lemtrada.
These tests are done to see whether you may take Lemtrada. Your doctor will
also want to make sure that you do not have certain medical conditions or
disorders before you start your treatment with Lemtrada.

« Autoimmune conditions

Treatment with Lemtrada may increase the risk for autoimmune conditions.
These are conditions in which your immune system mistakenly attacks your
body. Information about some specific conditions that have been seen in MS
patients who have been treated with Lemtrada is provided below.

The autoimmune conditions can occur many years after treatment with
Lemtrada. Therefore, regular blood and urine tests are needed until 4 years
after your last infusion. Testing is needed even if you are feeling well and

your MS symptoms are under control. There are certain signs and symptoms
that you should look out for yourself. In addition, these conditions may occur
beyond 4 years, therefore, you must continue to look for signs and symptoms,
even after you no longer need to do monthly blood and urine tests. Details
about the signs and symptomes, testing, and actions you need to take are
described in sections 2 and 4 — autoimmune conditions.

More helpful information about these autoimmune conditions (and the testing
for them) can be found in the Lemtrada Patient Guide.

o Acquired haemophilia A

Uncommonly, patients developed a bleeding disorder caused by
antibodies that work against factor VIl (a protein needed for normal
clotting of blood), called acquired hemophilia A. This condition must be
diagnosed and treated immediately. Symptoms of acquired hemophilia
A are described in section 4.

o Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP)

Commonly, patients have developed a bleeding disorder caused by

a low level of blood platelets, called immune thrombocytopenic purpura
(ITP). This must be diagnosed and treated early, as otherwise the effects
can be serious or even fatal. Signs and symptoms of ITP are described in
section 4.

o Kidney disease (such as anti-GBM disease)

Rarely, patients have experienced autoimmune related problems with their
kidneys, such as anti-glomerular basement membrane disease (anti-GBM
disease). Signs and symptoms of kidney disease are described in section 4.
If untreated it can cause kidney failure requiring dialysis or transplantation,
and may lead to death.

o Thyroid disorders
Very commonly, patients have experienced an autoimmune disorder of the
thyroid gland affecting its ability to make or control hormones that are
important for your metabolism.
Lemtrada may cause different types of thyroid disorders, including:
- Over-active thyroid gland (hyperthyroidism) when the thyroid
produces too much hormone
« Under-active thyroid gland (hypothyroidism) when the thyroid
does not produce enough hormone.

Signs and symptoms of thyroid disorders are described in section 4.

If you develop a thyroid disorder, in most cases you will need to be treated
for the rest of your life with medicines to control your thyroid disorder, and in
some cases your thyroid gland may have to be removed.

It is very important that you are properly treated for a thyroid disorder,
especially if you become pregnant after using Lemtrada. Having an untreated
thyroid disorder could harm your unborn baby, or harm your baby after birth.

« If non-compliant, patients may need further counseling to highlight the
risks of missing scheduled monitoring tests.

+ You should monitor their test results and remain vigilant for symptoms of
adverse events.

« Review the Lemtrada Patient Guide and Package Leaflet with your
patient. Remind the patient to remain vigilant for symptoms related
to autoimmune conditions, and to seek medical help if they have any
concerns.

o Liverinflammation

Some patients have developed liver inflammation after receiving Lemtrada.
Liver inflammation can be diagnosed from the blood tests that you will be
having regularly after Lemtrada treatment. If you develop one or more of the
following symptoms report this to your doctor: nausea, vomiting, abdominal
pain, fatigue, loss of appetite, yellow skin or eyes, dark urine, or bleeding or
bruising more easily than normal.

o Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)

A blood clotting disorder called Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP),
can occur with Lemtrada. Blood clots form in blood vessels and can happen in
the entire body. Get medical help right away if you have any of the following
symptoms: skin or mouth bruising that may appear as red pinpoint dots, with
or without unexplained extreme tiredness, fever, confusion, speech changes,
yellowing of the skin or eyes (jaundice), low amount of urine, dark colored
urine. It is advised to seek medical attention urgently as TTP can be fatal (see
section 4'Possible side effects’).

o Sarcoidosis

There have been reports of an immune system disorder (sarcoidosis) in
patients treated with Lemtrada. Symptoms can include persistent dry cough,
shortness of breath, chest pain, fever, lymph node swelling, weight loss, skin
rashes, and blurred vision

o Autoimmune Encephalitis

Autoimmune encephalitis (an immune mediated brain disorder), can occur
after receiving Lemtrada. This condition may include symptoms such as
behavioural and/or psychiatric changes, short term memory loss or seizures.
The symptoms may resemble an MS relapse. If you develop one or more of
these symptoms contact your doctor.

o Other autoimmune conditions

Uncommonly, patients have experienced autoimmune conditions involving
red blood cells or white blood cells. These can be diagnosed from the

blood tests that you will be having regularly after Lemtrada treatment. If you
develop one of these conditions your doctor will tell you, and take appropriate
measures to treat it.

« Infusion reactions

Most patients treated with Lemtrada will experience side-effects at the time
of the infusion or within 24 hours after the infusion. To try to reduce infusion
reactions, your doctor will give you other medicine(s) (see section 4 — infusion
reactions).

« Other serious reactions occurring shortly after Lemtrada infusion
Some patients have had serious or life-threatening reactions after Lemtrada
infusion, including bleeding in the lung, heart attack, stroke or tears in blood
vessels supplying the brain. Reactions may occur following any of the doses
during the treatment course. In the majority of cases reactions occurred within
1-3 days of the infusion. Your doctor will monitor vital signs, including blood
pressure, before and during the infusion. Get help right away if you have any
of the following symptoms: trouble breathing, coughing up blood, chest pain,
facial drooping, sudden severe headache, weakness on one side of the body,
difficulty with speech or neck pain.

« Haemophagocytic lymphohistiocytosis

Treatment with Lemtrada may increase the risk of excessive activation

of white blood cells associated with inflammation (haemophagocytic
lymphohistiocytosis), which can be fatal if not diagnosed and treated early. If
you experience multiple symptoms such as fever, swollen glands, bruising, or
skin rash, contact your doctor immediately.

¢ Adult Onset Still’s Disease (AOSD)

AOSD is a rare condition that has the potential to cause multi-organ
inflammation with several symptoms such as fever >39°C or 102.2°F lasting
more than 1 week, pain, stiffness with or without swelling in multiple joints
and/or a skin rash. If you experience a combination of these symptoms,
contact your healthcare provider immediately.

« Infections

Patients treated with Lemtrada are at a higher risk of getting a serious
infection (see section 4 — infections). In general, the infections can be treated
with standard medicines.

Educational Materials for Healthcare Providers are also available:
« Lemtrada Health Care Professional Guide
+ Lemtrada Training Module
« Lemtrada Prescriber’s Check-list

Information on preparing to administer Lemtrada and patient monitoring

+ Patients should be premedicated with corticosteroids immediately
prior to Lemtrada infusion for the first 3 days on any treatment course.

In order to reduce the chance of getting an infection, your doctor will check
if other medicines you are taking might be affecting your immune system.
Therefore, it is important to tell your doctor about all medicines you are
taking.

Also, tell your doctor if you are suffering from a serious infection before the
start of your Lemtrada treatment as your doctor should delay the treatment
until the infection is resolved.

Patients treated with Lemtrada are at a higher risk of developing herpes
infection (e.g. a cold sore). In general, once a patient has had a herpes
infection, they have an increased risk of developing another one. It is also
possible to develop a herpes infection for the first time. It is recommended
that your doctor prescribes a medicine to reduce the chance of developing
a herpes infection, which should be taken on the days that you receive
Lemtrada treatment, and for one month following the treatment.

In addition, infections which can result in abnormalities of the cervix (the
neck of the womb) are possible. Therefore, it is recommended that all female
patients have an annual screening performed, such as a cervical smear. Your
doctor will explain to you what tests you will need.

Infections with a virus called cytomegalovirus have been reported in
patients treated with Lemtrada. Most cases occurred within two months of
alemtuzumab dosing. Tell your doctor right away if you have symptoms of
infection such as fever, or swollen glands.

Patients treated with Lemtrada have had infections due to a virus called
Epstein-Barr virus (EBV), including cases with severe and sometimes fatal
liver inflammation. Tell your doctor right away if you have symptoms of
infection such as fever, swollen glands, or fatigue.

Patients treated with Lemtrada are also at a higher risk of developing listeria
infection (a bacterial infection caused by ingestion of contaminated foods).
Listeria infection can cause serious illness, including meningitis, but can be
treated with appropriate medicines. To reduce this risk, you should avoid
eating uncooked or undercooked meats, soft cheeses and unpasteurized dairy
products two weeks before treatment, during the treatment and for at least
one month after Lemtrada treatment.

If you live in a region where tuberculosis infections are common, you may be
at greater risk of infection with tuberculosis. Screening for tuberculosis will be
arranged by your doctor.

If you are a carrier of hepatitis B or hepatitis C infection (these affect the
liver), extra caution is needed before you receive Lemtrada treatment as it is
unknown if treatment could lead to activation of the hepatitis infection which
could subsequently damage your liver.

There have been cases of a rare brain infection called PML (progressive
multifocal leukoencephalopathy)in patients who have been given Lemtrada.
PML has been reported in patients with other risk factors, specifically prior
treatment with MS products associated with PML.

PML may lead to severe disability over weeks or months and may be fatal.
Symptoms may be similar to a relapse of MS and include progressive weakness
or clumsiness of limbs, disturbance of vision, speech difficulties or changes

in thinking, memory, and orientation leading to confusion and personality
changes. It is important to inform your relatives or caregivers about your
treatment, since they may notice symptoms that you are not aware of. Contact
your doctor immediately if you develop any symptoms suggestive of PML.

« Pneumonitis and pericarditis

Pneumonitis (inflammation of lung tissue) has been reported in Lemtrada
treated patients. Most cases occurred within the first month after treatment
with Lemtrada. Cases of pericardial effusion (collection of fluid around the
heart) and pericarditis (inflammation of the lining around the heart) have also
been reported in patients treated with Lemtrada. You should report to your
doctor symptoms like shortness of breath, cough, wheezing, chest pain or
tightness and coughing up blood, as these could be caused by pneumonitis,
pericardial effusion or pericarditis.

« Inflammation of the gallbladder

Lemtrada may increase your chance of getting inflammation of the
gallbladder. This may be a serious medical condition that can be life
threatening. You should report to your doctor if you have symptoms such as
stomach pain or discomfort, fever, nausea or vomiting.

Pretreatment with antihistamines and/or antipyretics prior to Lemtrada
administration may also be considered.

- Anoral anti-herpes agent should be administered to all patients during
and for 1 month following treatment. In clinical trials, patients were
administered acyclovir 200 mg twice a day or equivalent.

« Complete baseline tests and screening as described in SmPC section 4.

« Previously diagnosed cancer
If you have been diagnosed with cancer in the past, please inform your doctor
about it.

» Vaccines

Itis not known if Lemtrada affects your response to a vaccine. If you have

not completed the standard required vaccinations, your doctor will consider
whether you should have them before your Lemtrada treatment. In particular,
your doctor will consider vaccinating you against chickenpox if you have never
had it. Any vaccination will need to be given to you at least 6 weeks before
starting a Lemtrada treatment course.

You must NOT receive certain types of vaccines (live viral vaccines) if you
have recently received Lemtrada.

Children and adolescents
Lemtrada is not intended to be used in children and adolescents below
18 years old as it has not been studied in MS patients below 18 years old.

Other medicines and Lemtrada
Tell your doctor or pharmacist if you are taking, have recently taken, or might
take any other medicines (including any vaccinations or herbal medecines).

Besides Lemtrada, there are other treatments (including those for MS, or to
treat other conditions) which could affect your immune system and so could
affect your ability to fight infections. If you are using such a medicine, your
doctor may ask you to stop this medicine before starting treatment with
Lemtrada.

Pregnancy
If you are pregnant, think you may be pregnant or are planning to have a baby,
ask your doctor for advice before being given this medicine.

Women who are able to conceive have to use effective contraception during
each treatment course with Lemtrada and for 4 months after each course of
treatment.

If you become pregnant after treatment with Lemtrada and experience

a thyroid disorder during pregnancy, extra caution is needed. Thyroid
disorders could be harmful to the baby (see section 2 Warnings and precautions
— autoimmune conditions).

Breast-feeding

It is unknown if Lemtrada can be transferred to a baby through breast milk,
but there is a possibility that it could be. It is recommended that you do not
breast-feed during each course of treatment with Lemtrada and for 4 months
after each treatment course. However, there may be benefits of breast milk
(which can help protect a baby from infections), so talk to your doctor if you
are planning to breast-feed your baby. He/She will advise you what is right for
you and your baby.

Fertility

During your treatment course and for 4 months afterwards, you may have
Lemtrada in your body. It is not known if Lemtrada will have an effect on
fertility during this period. Talk to your doctor if you are thinking about trying
to become pregnant. There is no evidence that Lemtrada has an impact on
male fertility.

Driving and using machines

Many patients experience side effects at the time of the infusion or within

24 hours after the infusion with Lemtrada, and some of these, for example
dizziness, could make it unsafe to drive or use machines. If affected, stop these
activities until you feel better.

Lemtrada contains potassium and sodium

This medicine contains less than T mmol potassium (39 mg) per infusion, i.e. it
is essentially ‘potassium- free’

This medicine contains less than T mmol sodium (23 mg) per infusion, i.e. it is
essentially ‘sodium- free'

3. HOW LEMTRADA WILL BE ADMINISTERED

Your doctor will explain to you how Lemtrada will be given. Ask your doctor if
you have any questions.

« The vial contents should be inspected for particulate matter and
discolouration prior to administration. Do not use if particulate matter is
present or the concentrate is discoloured.

DO NOT SHAKE VIALS PRIOR TO USE.

« Use aseptic techniques to withdraw 1.2 mL of Lemtrada from the vial and
inject into 100 mL of sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) solution for infusion
or glucose (5%) solution for infusion. The bag should be inverted gently
to mix the solution. Care should be taken to ensure the sterility of the
prepared solution.

The initial treatment you will receive will consist of one infusion per day for
5 days (course 1) and one infusion per day for 3 days one year later (course 2).
There is no Lemtrada treatment between the two courses. Two treatment
courses may reduce MS activity for up to 6 years.

Some patients, if they have symptoms or signs of MS disease after the initial
two courses, may receive one or two additional treatment courses consisting
of one infusion per day for 3 days . These additional treatment courses may be
administered twelve months or more after the prior treatments.

The maximum daily dose is one infusion.
Lemtrada will be given to you as an infusion into a vein. Each infusion will take
approximately 4 hours. Monitoring for side effects and regular testing must

continue for 4 years after the last infusion.

To help you better understand the duration of the effects of treatment and the
length of required follow-up, please refer to the diagram below.
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majority of patients do not need further treatment after the 2 initial treatment courses.

Follow-up after treatment with Lemtrada

Once you have received Lemtrada, you will need to undergo regular tests to
ensure that any potential side effects can be diagnosed and treated promptly.
These tests must continue until 4 years after your last infusion and are
described in section 4 most important side-effects.

If you are given more Lemtrada than you should receive

Patients who were accidentally given too much Lemtrada in one infusion have
experienced serious reactions, such as headache, rash, low blood pressure or
increased heart rate. Doses higher than the recommended dose may result in
more serious or longer lasting infusion reactions (see section 4) or a stronger
effect on the immune system. The treatment consists of stopping Lemtrada
administration and treating the symptoms.

Missed Lemtrada doses

It is unlikely that your dose would be missed since it is administered by

a health care professional. Nevertheless, please note that in case of missed
dose, this should not be given on the same day as a scheduled dose.

If you have any further questions on the use of this medicine, ask your doctor.

4. POSSIBLE SIDE EFFECTS

Like all medicines, this medicine can cause side effects, although not
everybody gets them.

The most important side effects are the autoimmune conditions described

in section 2 which include:

«  Acquired haemophilia A (a type of bleeding disorder), (uncommon -
may affect up to 1in 100 people): may show as spontaneous bruising, nose
bleeds, painful or swollen joints, other types of bleeding, or bleeding from
a cut that may take longer than usual to stop.

« ITP (bleeding disorders), (common - may affect up to 1in 10 people):
may show as small scattered red, pink or purple spots on your skin; easy
bruising; bleeding from a cut that is harder to stop; heavier, longer or more
frequent menstrual periods than normal; bleeding between menstrual
periods; bleeding from your gums or nose that is new or takes longer than
usual to stop; or coughing up blood.

«  Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP), (rare-may affect up to
1in 1,000 people): may show as skin or mouth bruising, that may appear
as red pinpoint dots, with or without unexplained extreme tiredness, fever,
confusion, speech changes, yellowing of the skin or eyes (jaundice), low
amount of urine, dark colored urine.

«  Administer Lemtrada infusion solution via intravenous administration over
approximately 4 hours.

- Other medicinal products should not be added to the Lemtrada infusion
solution or simultaneously infused though the same intravenous line.

« Itis recommended that the product is used immediately after dilution, due
to a possible risk for microbial contamination. If it is not used immediately,
in-use storage times and conditions prior to use are the responsibility
of the user and should not be longer than 8 hours at 2°C to 8°C, under
protection from light.

- kidney disorders, (rare - may affect up to 1 in 1,000 people): may show as
blood in the urine (your urine may be red or tea-coloured), or as swelling in
your legs or feet. It can also lead to damage of your lungs, which can result
in coughing up blood.

If you notice any of these signs or symptoms for bleeding or kidney
disorders, call your doctor immediately to report the symptoms. If you
cannot reach your doctor, you must seek immediate medical attention.

- thyroid disorders (very common — may affect more than 1 in 10 people):
may show as excessive sweating; unexplained weight-loss or gain; eye
swelling; nervousness; fast heartbeat; feeling cold; worsening tiredness; or
newly occurring constipation.

- red and white blood cells disorders (uncommon — may affect up to 1in
100 people): diagnosed from your blood tests.

- sarcoidosis (uncommon - may affect up to 1in 100 people): symptoms
can include persistent dry cough, shortness of breath, chest pain, fever,
lymph node swelling, weight loss, skin rashes, and blurred vision.

- autoimmune encephalitis (uncommon - may affectup to 1in
100 people): may include symptoms such as behavioural and/or psychiatric
changes, short term memory loss or seizures. The symptoms may resemble
an MS relapse.

All of these serious side effects can start many years after you have received
Lemtrada. If you notice any of these signs or symptoms, call your doctor
right away to report them. You will also have regular blood and urine
tests to ensure that if you develop any of these conditions, they are treated
promptly.

Summary of tests you will have for autoimmune conditions:

Test When? For how long?

Blood test
(to diagnose all
important serious

Before treatment
starts and every
month after

Until 4 years after
your last Lemtrada

side effects listed infusion
treatment
above)
Urine test Before treatment

Until 4 years after
your last Lemtrada
infusion

(additional test to
diagnose kidney
disorders)

starts and every
month after
treatment

After this time, if you have symptoms of ITP, acquired haemophilia A, TTP,
kidney or thyroid disorders, your doctor will perform more tests. You should
also continue looking for signs and symptoms of side effects beyond four years
as detailed in your patient guide, and you should continue carrying the Patient
Alert Card with you.

Another side effect is an increased risk of infections (see below for
information on how often patients experience infections). In most cases, these
are mild but serious infections can occur.

Tell your doctor right away if you have any of these signs of infection
. fever and/or chills
. swollen glands

To help reduce the risk of some infections your doctor may consider giving
you vaccination against chickenpox and/or other vaccinations that they think
are necessary for you (see section 2: What you need to know before you are
administered Lemtrada - Vaccines). Your doctor can also prescribe a medicine
for cold sores (see section 2: What you need to know before you are administered
Lemtrada - Infections).

The most frequent side effects are infusion reactions (see below for
information on how often patients experience these), which can happen at
the time of the infusion or within 24 hours after the infusion. In most cases
these are mild but some serious reactions are possible. Occasionally allergic
reactions could occur.

To try to reduce infusion reactions, your doctor will give you medicine
(corticosteroids) before each of the first 3 infusions of a Lemtrada course.
Other treatments to limit these reactions can also be given before the infusion

«  Procedures for proper handling and disposal should be observed. Any
spillage or waste material should be disposed of in accordance with local
requirements.

After each infusion, the patient should be observed for 2 hours for
infusion associated reactions. Symptomatic treatment can be initiated

if needed - see SmPC. Continue to test the patient every month for
autoimmune conditions, until 4 years after last infusion. See Lemtrada
Health Care Professional Guide for more information, or read the summary
of product characteristics available at the EMA website mentioned above.

or when you experience symptoms. In addition, you will be monitored during
the infusion and for 2 hours after the infusion has been completed. In case of
serious reactions, the infusion may be slowed down or even stopped.

Please refer to the Lemtrada Patient Guide for more information about these
events.

These are the side effects that you may experience:

Very common (may affect more than 1in 10 people)

- Infusion reactions that can happen at the time of the infusion or within
24 hours after the infusion: changes in heart rate, headache, rash, rash
over your body, fever, hives, chills, itching, reddening of the face and neck,
feeling tired, nausea

- Infections: airway infections such as colds and sinus infections, urinary
tract infections, herpes infections

«  Decrease in white blood cell numbers (lymphocytes, leukocytes,
neutrophils)

« Thyroid disorders such as over-active or under-active thyroid gland

Common (may affect up to 1in 10 people)

- Infusion reactions that can happen at the time of the infusion or within
24 hours after the infusion: indigestion, chest discomfort, pain, dizziness,
altered taste, difficulty sleeping, difficulty breathing or shortness of breath,
low blood pressure, infusion site pain.

- Infections: cough, ear infection, flu-like illness, bronchitis, pneumonia, oral
thrush or vaginal thrush, shingles, cold sore, swollen or enlarged glands,
influenza, herpes zoster infection, tooth infection

« Increase in white blood cells counts such as neutrophils, eosinophils
(different types of white blood cells) anaemia, decrease in percentage
of red blood cells, easy or excessive bruising or bleeding, swelling of
lymph nodes

- exaggerated immune response

+ pain in the back, the neck, or in arms or legs, muscle pain, muscle spasms,
joint pain, painful mouth or throat

- inflammation of the mouth/gums/tongue

- general discomfort, weakness, vomiting, diarrhoea, abdominal pain, gastric
flu, hiccups

« abnormal liver test

« heartburn

- abnormalities that can be found during examinations: blood or protein in
urine, decreased heart rate, irregular or abnormal heart beat, high blood
pressure, impaired kidney function, white blood cells in urine

« contusion

+  MSrelapse

- trembling, loss of sensation, burning or prickling sensation

- autoimmune over-active or under-active thyroid gland, thyroid antibodies
or goitre (swelling of the thyroid gland in the neck)

+ swelling of arms and/or legs

+ vision problems, conjunctivitis, eye disease associated with thyroid disease

- sensation of spinning or loss of balance, migraine

- feelings of anxiety, depression

- abnormally heavy, prolonged or irregular menstruation

+ acne, redness of the skin, excessive sweating, skin discoloration, skin lesion,
dermatitis

« nose bleeds, bruises

« hairloss

« asthma

- muscular and bone pain, chest discomfort

Uncommon (may affect up to 1in 100 people)

+ Infections: stomach flu, inflammation of the gums, nail fungus, tonsil
inflammation, acute sinusitis, bacterial skin infection, cytomegalovirus
infection

« pneumonitis

- athlete’s foot

- abnormal vaginal smear

+ increased sensation, sensory disturbance such as numbness, tingling and
pain, tension headache

« double vision

« paininear

- difficulty swallowing, throat irritation, productive cough

- decreased weight, weight increase, red blood cell decrease, blood glucose
increase, increase in red blood cell size

- constipation, acid reflex, dry mouth

- rectal bleeding

«  bleeding of gums

« decreased appetite

- Dlisters, night sweats, face swelling, eczema

- stiffness, arms or legs discomfort

« kidney stones, excretion of ketone bodies in urine, kidney disease
« decreased/weak immune system

« tuberculosis

- inflammation of the gallbladder with or without gallstones

. warts

« autoimmune disorder characterized by bleeding (acquired haemophilia A)
« Sarcoidosis

« autoimmune brain disorder (autoimmune encephalitis)

«  patches of skin that have lost colour (vitiligo)

Rare (may affect up to 1 in 1000 people)

- excessive activation of white blood cells associated with inflammation
(haemophagocytic lymphohistiocytosis)

- autoimmune blood clotting disorder (thrombotic thrombocytopenic
purpura, TTP)

Not known (frequency cannot be estimated from the available data):

- listeriosis/listeria meningitis

«  bleedingin lungs

- heart attack

« stroke

- tearsin carotid or vertebral arteries (blood vessels supplying the brain)

« infection due to a virus known as Epstein-Barr virus

- inflammatory condition that affects multiple organs, Adult Onset Still’s
Disease (AOSD)

Show the Patient Alert Card and this package leaflet to any doctor involved
with your treatment, not only to your neurologist.

You will also find this information in the Patient Alert Card and Patient Guide
that you have been given by your doctor.

Reporting of side effects

If you get any side effects, talk to your doctor. This includes any possible side
effects not listed in this leaflet. By reporting side effects you can help provide
more information on the safety of this medicine.

5. HOW TO STORE LEMTRADA

Keep this medicine out of the sight and reach of children.

Do not use this medicine after the expiry date which is stated on the outer
carton and the vial label after EXP. The expiry date refers to the last day of that
month.

Store in a refrigerator (2°C to 8°C).
Do not freeze.
Store in the original package to protect from light.

It is recommended that the product is used immediately after dilution, due to
a possible risk for microbial contamination. If it is not used immediately, in-use
storage times and conditions prior to use are the responsibility of the user and
should not be longer than 8 hours at 2°C to 8°C, under protection from light.

6. CONTENTS OF THE PACK AND OTHER INFORMATION

What Lemtrada contains
The active substance is alemtuzumab.
Each vial contains 12 mg alemtuzumab in 1.2 mL.

The other ingredients are:

- disodium phosphate dihydrate (E339)

« disodium edetate

« potassium chloride (E508)

« potassium dihydrogen phosphate (E340)
«  polysorbate 80 (E433)

« sodium chloride

- water for injections

What Lemtrada looks like and contents of the pack
Lemtrada is a clear, colourless to slightly yellow concentrate for solution for
infusion (sterile concentrate) that comes in a glass vial with stopper.

There is 1 vial in each carton.
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This leaflet was last revised in: June 2022
Other sources of information

To assist in the education of patients regarding potential side-effects and
instructions on what to do in case of certain side-effects, the following risk
minimisation materials are available:

1 Patient Alert Card: For the patient to present to other healthcare providers
to alert them to the use of Lemtrada in this patient.

For further information on autoimmune reactions,
infections and other information.

2 Patient Guide:
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