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Badania kliniczne wykazaly, ze efekty leczenia preparatem
Lemtrada® (alemtuzumab) firmy Genzyme u wiekszosci
pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego utrzymujg sie przez piec¢ lat

- Faza kontynuacyjna dwéch kluczowych badan fazy 11l wykazata, ze kolejno 68 i
60 procent pacjentéw leczonych preparatem Lemtrada nie wymagato dodatkowego
stosowania tego leku w ciagu czterech lat od rozpoczecia terapii

- Dodatkowo zaobserwowano pozytywny wptyw leku na ograniczenie nawrotéw
choroby, wystepowania niepetnosprawnosci, atrofii mézgu, a takze na aktywnos¢
zmian w badaniach rezonansem magnetycznym (eng. MRI)

Paryz, Francja — 26 pazdziernika 2015 r. — Na poczatku pazdziernika firma Sanofi oraz jej spétka
zalezna Genzyme ogtosity najnowsze wyniki z piecioletniej obserwacji w kontynuacyjnym badaniu
preparatu Lemtrada® (alemtuzumab) u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS). Wyniki te zostaty zaprezentowane 9 pazdziernika b.r. podczas 31. Kongresu
Europejskiego Komitetu ds. Leczenia i Badan Stwardnienia Rozsianego (eng. ECTRIMS) w
Barcelonie.

Opisane ponizej efekty dziatania leku zaobserwowane podczas dwuletnich badan u pacjentéw z
RRMS leczonych preparatem Lemtrada w kluczowych badaniach klinicznych fazy I, utrzymywaty sie
przez kolejne trzy lata w trakcie badania kontynuacyjnego (w roku trzecim, czwartym i pigtym). Po
pierwszych dwdch turach leczenia w kluczowych badaniach, ktére zastosowano w miesigcu zerowym
oraz w 12. miesigcu, okoto 68 procent pacjentdow leczonych preparatem Lemtrada z badania
CARE-MS | oraz 60 procent pacjentéw z badania CARE-MS Il nie wymagato dodatkowego leczenia
preparatem Lemtrada w ciggu kolejnych czterech lat — do miesigca 60. Wsréd efektéw dziatania leku
zaobserwowano, ze:

e Niska roczna czestotliwos¢é wystepowania nawrotow choroby wsrdd pacjentow, ktorzy
otrzymywali preparat Lemtrada w badaniach CARE-MS 1 (0,18) i CARE-MS Il (0,26),
utrzymywata sie od trzeciego (0,19 i 0,22) do pigtego (0,15 i 0,18) roku badania.

e Do pigtego roku badania u 80 procent pacjentéw z badania CARE-MS | oraz u 75 procent
pacjentéow z badania CARE-MS Il nie wystgpito pogorszenie progresji choroby potwierdzone
w okresie szesciu miesiecy, oceniane w skali EDSS (Expanded Disability Status Scale).

e Do pigtego roku badania poprawa wyniku w skali EDSS w poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym sprzed leczenia, potwierdzona w okresie co najmniej szesciu miesiecy, miata
miejsce — odpowiednio — u 33 oraz u 43 procent pacjentow, u ktérych wystepowata pewnego
stopnia niepetnosprawnosc przed otrzymaniem preparatu Lemtrada w badaniach CARE-MS |
oraz CARE-MS II.
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o Do pigtego roku badania u pacjentéw, ktérzy otrzymywali preparat Lemtrada w badaniach
CARE-MS | i Il, wystgpito spowolnienie utraty objetosci mdzgu ocenianej na podstawie frakciji
migzszu mozgu w badaniu metodg rezonansu magnetycznego (eng. MRI). W trzecim,
czwartym i pigtym roku mediana rocznej utraty objeto$ci mézgu wynosita —0,20 procent lub
mniej, a zatem byta mniejsza niz podczas dwuletnich badan kluczowych.

e W Zadnym roku badania (trzecim, czwartym i pigtym) u wiekszos$ci pacjentow nie wystepowaty
oznaki aktywnosci choroby w badaniach RM (CARE-MS |: 70-72 procent; CARE-MS II: 68—
70 procent).

Do piatego roku badania czestotliwos¢é wystepowania wiekszosci zdarzen niepozgdanych podczas
badan kontynuacyjnych byta poréwnywalna lub mniejsza w poréwnaniu z badaniami kluczowymi.
Czestotliwo$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, dotyczacych tarczycy, byta najwyzsza w
trzecim roku, a nastepnie sukcesywnie spadata.

Badania fazy Ill preparatu Lemtrada byly randomizowanymi, zaslepionymi dla osoby oceniajgcej,
dwuletnimi kluczowymi badaniami poréwnujacymi leczenie preparatem Lemtrada i preparatem Rebif®
(interferon beta-1a podawany podskornie w duzej dawce) u pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego, z aktywng chorobg, ktérzy nie otrzymywali uprzednio leczenia (w badaniu
CARE-MS I), lub u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg reakcje na wczesniejsze leczenie
(CARE-MS 11).

Do badania kontynuacyjnego witgczono ponad 90 procent pacjentéw, ktérzy przyjmowali preparat
Lemtrada w ramach badan fazy IIl CARE-MS. Pacjenci ci kwalifikowali sie do dodatkowego leczenia
preparatem Lemtrada w badaniu kontynuacyjnym, jezeli wystgpit u nich co najmniej jeden rzut lub co
najmniej dwie nowe badz powiekszajgce sie zmiany w mozgu lub rdzeniu kregowym.

— Uzyskane dane ilustruja, ze u wiekszosci pacjentow leczonych preparatem Lemtrada wystgpity
trwate efekty leczenia, pomimo niestosowania dodatkowej terapii — powiedziata prof. dr n. med. Eva
Havrdova z Centrum SM, Klinika Neurologii, | Wydziat Medyczny, Uniwersytet Karola w Pradze,
Czechy. — Zaobserwowane konsekwentne efekty, utrzymujgce sie w odniesieniu do réznych istotnych
punktow koricowych w okresie pieciu lat, sg bardzo obiecujgce.

Powazne dziatania niepozgdane zwigzane z preparatem Lemtrada zaobserwowane w badaniach
klinicznych obejmowaty reakcje zwigzane z infuzjg, zaburzenia autoimmunologiczne (takie, jak
choroby tarczycy, autoimmunologiczne cytopenie i nefropatie), zakazenia i zapalenie ptuc. W celu
wsparcia wczesnego wykrywania i leczenia tych kluczowych, zidentyfikowanych i potencjalnych
zagrozen wdrozono programy zarzgdzania ryzykiem, obejmujgce edukacje i monitorowanie.
Najczestsze dziatania niepozgdane preparatu Lemtrada obejmujg wysypke, bole gtowy, gorgczke,
zapalenie nosa i gardta, nudnosci, zakazenie uktadu moczowego, uczucie zmeczenia, bezsennos$g,
zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie wirusem opryszczki, pokrzywke, swiad, zaburzenia
dotyczgce tarczycy, zakazenia grzybicze, bdle stawdw, béle kohczyn, bdle plecéw, biegunke,
zapalenie zatok, bole gardia, parestezje, zawroty gtowy, bole brzucha, zaczerwienienie twarzy i
wymioty. (Istotne informacje dotyczgce bezpieczehstwa zamieszczono ponizej.)

— Przedstawione dzi$ dane z piecioletniej obserwacji sg ekscytujgce i wazne dla 0séb z rzutowg
postacig SM. Jest tak, poniewaz preparat Lemtrada daje szanse na zmiane metody leczenia
pacjentow, ktérzy nadal cierpig z powodu tej wyniszczajgcej choroby i u ktoérych preparat Lemtrada
stanowi mozliwg opcje terapeutyczng — powiedziat Bill Sibold, Dyrektor Dziatu Stwardnienia
Rozsianego w firmie Genzyme.

W badaniu CARE-MS | preparat Lemtrada byt znamiennie bardziej skuteczny niz interferon beta-1a
pod wzgledem redukowania rocznej czestosci wystepowania nawrotéw; zaobserwowana rdznica
dotyczgca spowalniania progresji niepetnosprawnosci nie osiggneta poziomu istotnosci statystyczne;.
W badaniu CARE-MS Il preparat Lemtrada okazat sie istotnie skuteczniejszy niz interferon beta-la
pod wzgledem redukowania rocznej czestotliwosci wystepowania nawrotéw, przy czym u pacjentéw
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otrzymujgcych preparat Lemtrada uzyskano znamienne spowolnienie narastania niepetnosprawnosci
w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg interferon beta-1a.

Lemtrada® (alemtuzumab) — skrécona informacja o produkcie leczniczym. W celu uzyskania
petnej informacji o leku nalezy skontaktowa¢ sie z przedstawicielem podmiotu
odpowiedzialnego: Sanofi-Aventis Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, tel.
(22) 2800000.

LEMTRADA, 12 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy)

Przejrzysty, bezbarwny do lekko zéitego odcienia koncentrat o pH mieszczacym sie w zakresie 7,0—
7,4. Kazda fiolka zawiera 12 mg alemtuzumabu w 1,2 ml (10 mg/ml). Alemtuzumab jest
przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym w zawiesinie zmodyfikowanych metodg rekombinaciji
DNA komoérek ssaczych (komorki jajnika chomika chinskiego), hodowanych w podtozu odzywczym.
Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy LEMTRADA jest wskazany do stosowania u
dorostych pacjentéw z aktywng rzutowo-ustepujgca postacig stwardnienia rozsianego (ang. relapsing
remitting multiple sclerosis, RRMS) potwierdzong przez objawy kliniczne lub wyniki diagnostyki
obrazowe.

Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie produktem leczniczym LEMTRADA powinno byé
rozpoczynane i prowadzone pod nadzorem neurologa majgcego doswiadczenie w leczeniu
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Nalezy zapewni¢ dostep do specjalistow i sprzetu
koniecznego do przeprowadzenia w odpowiednim czasie diagnostyki i leczenia najczestszych dziatan
niepozadanych, zwlaszcza reakcji autoimmunologicznych i zakazen. Konieczne jest zabezpieczenie
srodkdw umozliwiajgcych reagowanie na reakcje nadwrazliwosci i (lub) anafilaktyczne. Pacjenci
leczeni produktem leczniczym LEMTRADA muszg otrzymaé Karte ostrzegawczg pacjenta oraz
Poradnik dla pacjenta. Ponadto, nalezy ich poinformowaé o zagrozeniach zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego LEMTRADA. Dawkowanie: Zalecana dawka produktu leczniczego
LEMTRADA to 12mg na dobe podawane w postaci infuzji dozylnej w trakcie 2 tur leczenia.
Poczatkowa tura leczenia: 12 mg na dobe przez 5 kolejnych dni (catkowita dawka 60 mg). Druga tura
leczenia: 12 mg na dobe przez 3 kolejne dni (dawka catkowita 36 mg) podawane 12 miesiecy po
poczatkowej turze leczenia. Pominietych dawek nie nalezy podawac¢ tego samego dnia, w ktérym
podawana jest dawka planowa. Obserwacja pacjentéw. Zaleca sie 2 tury leczenia (patrz
dawkowanie) z zastosowaniem okresu obserwacji bezpieczenstwa pacjenta, trwajgcego od
rozpoczecia leczenia az do uptywu 48 miesiecy od ostatniej infuzji. Premedykacja: Przez wszystkie
3 pierwsze dni kazdej tury leczenia, bezposrednio przed podaniem produktu leczniczego LEMTRADA,
nalezy stosowac u pacjentéw premedykacje kortykosteroidami. W badaniach klinicznych u pacjentéw
stosowano premedykacje z uzyciem 1000 mg metyloprednizolonu przez pierwsze 3 dni kazdej tury
leczenia produktem leczniczym LEMTRADA. Dodatkowo, przed podaniem produktu leczniczego
LEMTRADA mozna rowniez rozwazy¢ zastosowanie premedykacji z uzyciem lekéw
przeciwhistaminowych i (lub) przeciwgorgczkowych. U wszystkich pacjentéw, od pierwszego dnia
kazdego kursu leczenia, nalezy wprowadzi¢ doustng profilaktyke zakazenia wirusem herpes i
kontynuowacC jg przez co najmniej 1 miesigc po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym
LEMTRADA. W badaniach klinicznych pacjentom podawano acyklowir w dawce 200 mg dwa razy na
dobe lub produkt réwnowazny. Osoby w podesztym wieku: W badaniach klinicznych nie
uwzgledniono pacjentow powyzej 55. roku zycia. Nie okreslono, czy w ich wypadku odpowiedz na
produkt leczniczy jest odmienna od tej obserwowanej u miodszych pacjentéw. Zaburzenia czynno$ci
nerek lub watroby: Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
LEMTRADA u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Dzieci i mtodziez: Nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
LEMTRADA u dzieci w wieku od 0 do 18 lat chorujgcych na stwardnienie rozsiane. Nie powinno sie
stosowa¢ alemtuzumabu u dzieci w wieku od urodzenia do 10r.z. do leczenia stwardnienia
rozsianego. Nie ma dostepnych danych. Sposéb podawania: Przed wykonaniem infuzji konieczne
jest rozcienczenie produktu leczniczego LEMTRADA. Rozciehczony_roztwoér nalezy podawaé w
postaci infuzji dozylnej trwajgcej okoto 4 godziny. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje
czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Specjalne ostrzezenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania:
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LEMTRADA nie jest rekomendowana do leczenia pacjentéw z nieaktywng postacig choroby ani tych,
ktérzy sg stabilni w trakcie aktualnego leczenia. Pacjenci poddawani leczeniu preparatem leczniczym
LEMTRADA muszg otrzymac Ulotke dla pacjenta, Karte ostrzegawczg pacjenta oraz Poradnik dla
pacjenta. Przed rozpoczeciem leczenia, pacjentéw nalezy poinformowa¢ o zagrozeniach i
korzysciach zwigzanych z leczeniem, a takze o koniecznosci poddania sie trwajgcej 48 miesiecy
obserwacji po ostatniej infuzji produktu leczniczego LEMTRADA. Autoimmunizacja: Leczenie moze
skutkowa¢ wytworzeniem autoprzeciwciat i zwiekszeniem ryzyka wystgpienia choroby
autoimmunologicznej, w tym immunologicznej plamicy maloptytkowej (ang. immune
thrombocytopenic purpura, ITP), choréb tarczycy lub, rzadziej, nefropatii (np. choroby z obecnoscia
przeciwciat przeciwko btonie podstawnej kiebuszkéw nerkowych). Nalezy zachowaé ostroznos¢ w
przypadku pacjentéw, u ktoérych wystgpity wczesniej choroby autoimmunologiczne inne niz
stwardnienie rozsiane, mimo, ze dostepne dane nie sugerujg mozliwosci pogorszenia istniejgcych
wczesniej stanow z autoagresji wskutek leczenia alemtuzumabem. Immunologiczna plamica
matoptytkowa (ITP): W ramach badan klinicznych prowadzonych z udziatem grupy kontrolnej
dotyczgcych stwardnienia rozsianego u okoto 1% leczonych pacjentéw zaobserwowano powazne
przypadki immunologicznej plamicy matoptytkowej. W badaniu klinicznym z grupg kontrolng u
pacjentow chorujgcych na stwardnienie rozsiane u 1 pacjenta doszto do rozwoju immunologiczne;j
plamicy matoptytkowej, ktéra nie zostata rozpoznana do momentu wykonania wymaganych
comiesiecznych badan krwi i doprowadzita do zgonu pacjenta z powodu krwotoku srodmoézgowego.
Immunologiczna plamica matoptytkowa ujawniata sie zazwyczaj w okresie od 14 do 36 miesiecy po
pierwszej ekspozycji na produkt leczniczy. Do objawdéw immunologicznej plamicy matoptytkowej
mogg naleze¢ miedzy innymi: sktonnos¢ do zasinieh, wybroczyny, samoistne krwawienie z bton
Sluzowych (np. krwawienie z nosa, krwioplucie), krwawienia miesigczkowe nieregularne lub o
nasileniu wiekszym niz zwykle. Krwioplucie moze réwniez wskazywa¢ na chorobe z obecnos$cig
przeciwciat przeciwko btonie podstawnej ktebuszkow nerkowych i wymaga przeprowadzenia
odpowiedniego rozpoznania réznicowego. Nalezy przypominaé pacjentowi o koniecznosci
zachowania czujnosci pod katem mozliwych objawdw oraz niezwtocznego zwrdcenia sie¢ 0 pomoc
medyczng w razie jakichkolwiek watpliwosci. Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co miesigc
przez 48 miesiecy od ostatniej infuzji, nalezy wykonywac¢ badanie morfologiczne krwi z rozmazem. Po
tym okresie nalezy przeprowadzi¢ badania w oparciu 0 objawy kliniczne sugerujgce obecnosé
immunologicznej plamicy matoptytkowej. W razie podejrzenia wystgpienia immunologicznej plamicy
matoptytkowej nalezy niezwlocznie wykona¢ badanie morfologiczne krwi. W sytuacji potwierdzenia
wystgpienia immunologicznej plamicy matoptytkowej nalezy natychmiast podjg¢ odpowiednig
interwencje medyczng, w tym niezwtocznie skierowa¢ pacjenta do specjalisty. Dane pochodzace z
badan klinicznych dotyczgcych stwardnienia rozsianego wykazaly, Zze przestrzeganie zalecen
odnosnie monitorowania krwi i edukacja w zakresie objawéw immunologicznej plamicy matoptytkowe;j
umozliwiajg wczesne jej wykrycie i rozpoczecie leczenia, ktére w wiekszosci przypadkéw byto
skuteczne po zastosowaniu terapii pierwszej linii. Ryzyko zwigzane z ponownym leczeniem
produktem leczniczym LEMTRADA po wystgpieniu immunologicznej plamicy matoptytkowej nie jest
znane. Nefropatie: Nefropatie, w tym chorobe z obecnoscig przeciwciat przeciwko btonie podstawne;j
ktebuszkéw nerkowych (choroba anty-GBM), zaobserwowano u 0,3% pacjentéw biorgcych udziat w
badaniach klinicznych dotyczgcych stwardnienia rozsianego. Zazwyczaj pojawiaty sie one w ciggu 39
miesiecy po ostatnim podaniu produktu leczniczego LEMTRADA. W badaniach klinicznych
stwierdzono 2 przypadki choroby z obecnoscig przeciwciat przeciwko btonie podstawnej ktebuszkow
nerkowych. Oba te przypadki mialy ciezki przebieg, zostaty wykryte wczesnie dzieki obserwacii
klinicznej oraz monitorowaniu wynikéw badan laboratoryjnych i zakohczyty sie pomysSinie po
zastosowaniu leczenia. Do objawow klinicznych nefropatii mogg naleze¢: zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy, krwiomocz i (lub) biatkomocz. Chociaz nie zaobserwowano tego podczas
badan klinicznych, skutkiem choroby z obecnoscig przeciwciat przeciwko btonie podstawnej
ktebuszkéw nerkowych moze by¢ krwotok pecherzykowy objawiajacy sie krwiopluciem. Krwioplucie
moze réwniez wskazywaé¢ na immunologiczng plamice matoptytkowg (patrz wyzej) i wymaga
przeprowadzenia odpowiedniego rozpoznania réznicowego. Nalezy przypominaé pacjentowi o
zachowaniu czujnosci na mozliwe objawy oraz o koniecznosci niezwtocznego zwrocenia sie 0 pomoc
medyczng w razie jakichkolwiek watpliwo$ci. Choroba z obecnoscig przeciwciat przeciwko btonie
podstawnej kfebuszkéw nerkowych moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek wymagajgcej dializy i
(lub) przeszczepu, jesli szybko nie zostanie podjete leczenie, i zagrazajgcej zyciu w wypadku
zaniechania leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co miesigc przez 48 miesiecy od
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ostatniej infuzji nalezy badaé stezenie kreatyniny w surowicy. Przed rozpoczeciem leczenia,
a nastepnie co miesigc przez 48 miesiecy od ostatniej infuzji, nalezy wykonywa¢ mikroskopowe
badanie osadu moczu. Stwierdzenie klinicznie istotnych zmian stezenia kreatyniny w surowicy w
porownaniu z poziomem wyjsciowym, wystgpienie niewyjasnionego krwiomoczu i (lub) biatkomoczu
powinno skioni¢ do dalszej oceny w kierunku nefropatii, w tym do niezwlocznego skierowania do
specjalisty. Wczesne rozpoznanie i rozpoczecie leczenia nefropati moze zmniejszy¢ ryzyko
niepomysinych nastepstw. Po tym okresie nalezy przeprowadza¢ badania w oparciu o objawy
kliniczne sugerujgce obecnos¢ nefropatii. Ryzyko zwigzane z ponownym leczeniem produktem
leczniczym LEMTRADA po wystgpieniu nefropatii nie jest znane. Choroby tarczycy: W ramach badan
klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego u okoto 36% pacjentow leczonych produktem
leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg zaobserwowano autoimmunologiczne choroby tarczycy w
ciggu 48 miesiecy po pierwszej ekspozycji na produkt leczniczy LEMTRADA. Zdarzenia zwigzane z
tarczyca wystepowaly czesciej u pacjentéw z chorobami tarczycy w wywiadzie zarébwno w grupie
leczonej produktem leczniczym LEMTRADA, jak i w grupie leczonej interferonem beta 1 a (IFNB-1a).
U pacjentdéw z czynng chorobg tarczycy produkt leczniczy LEMTRADA mozna podawac, jezeli
potencjalne korzysci usprawiedliwiajg ryzyko. Obserwowane autoimmunologiczne choroby tarczycy
obejmowaty nadczynnos$¢ lub niedoczynnos¢ tego gruczotu. Wiekszosé zdarzen miata nasilenie od
tagodnego do umiarkowanego. Przed dopuszczeniem produktu leczniczego do obrotu powazne
zdarzenia wystapity u mniej niz 1% pacjentéw. Tylko choroba Gravesa-Basedowa, nadczynnos$¢
tarczycy i niedoczynnos¢ tarczycy wystgpity u wiecej niz 1 pacjenta. Wiekszos¢é przypadkow
dotyczacych gruczotu tarczowego leczono konwencjonalnymi metodami, jednak u niektérych
pacjentdw wymagana byta interwencja chirurgiczna. W badaniach klinicznych pacjenci, u ktoérych
wystgpity zdarzenia zwigzane z tarczycg , uzyskali zgode na ponowne leczenie produktem
leczniczym LEMTRADA. Mimo, ze doswiadczenie w tym =zakresie jest ograniczone, nie
zaobserwowano pogorszenia stopnia ciezkosci zaburzen tarczycy u pacjentéw poddanych
ponownemu leczeniu. Mozliwos¢ dalszego leczenia produktem leczniczym LEMTRADA nalezy
rozwazy¢ indywidualnie na podstawie oceny stanu Klinicznego konkretnego pacjenta. Przed
rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co 3 miesigce przez 48 miesiecy od ostatniej infuzji, nalezy
wykonywac¢ badania czynnosci tarczycy, takie jak oznaczenie stezenia tyreotropiny. Po tym czasie
badania nalezy wykonywaé¢ w oparciu o dane kliniczne sugerujgce nieprawidtowg czynnos$c¢ tarczycy.
Choroba tarczycy stanowi szczegdlne zagrozenie w przypadku kobiet w cigzy. W badaniach
klinicznych stezenie przeciwciat przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO) u pacjentéw przed
leczeniem nie byto wskaznikiem wystgpienia dziatah niepozgdanych zwigzanych z tarczyca.
Zdarzenia zwigzane z tarczycag wystgpity u potowy pacjentéw z dodatnim wynikiem testu na obecnosc¢
przeciwciat anty-TPO na poczatku badania oraz u jednej czwartej pacjentow z wynikiem ujemnym.
Zdecydowana wiekszos¢ (okoto 80%) pacjentdw, u ktérych wystgpity zdarzenia zwigzane z tarczycag
po leczeniu, miata wyjsciowo ujemny wynik testu na obecnos¢ przeciwciat anty-TPO. Wynika z tego,
ze niezaleznie od wyniku testu na obecnos¢ przeciwciat anty-TPO przed rozpoczeciem leczenia,
u pacjentdw mogg wystgpi¢ dziatania niepozgdane zwigzane z tarczycg. Nalezy zatem u wszystkich
pacjentow okresowo wykonywaé badania zgodnie z harmonogramem przedstawionym powyze;j.
Cytopenie: W ramach badan klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego rzadko zgtaszano
podejrzenie cytopenii autoimmunologicznych, takich jak: neutropenia, niedokrwistos¢ hemolityczna
czy pancytopenia. W celu monitorowania cytopenii nalezy wykonywac¢ badania morfologiczne krwi
(patrz powyzszy punkt poswiecony immunologicznej plamicy matoptytkowej). W razie potwierdzenia
cytopenii nalezy niezwiocznie podjg¢ odpowiednig interwencje medyczng, w tym skierowanie do
specjalisty. Reakcje zwigzane z infuzjg: W badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem grupy
kontrolnej reakcje zwigzane z infuzjg definiowano jako dowolne dziatanie niepozgdane wystepujgce w
trakcie infuzji produktu leczniczego LEMTRADA lub w ciggu 24 godzin od jej zakonczenia. Wiekszos¢
z tych reakcji moze by¢ spowodowana uwalnianiem cytokin w czasie infuzji. U wigkszosci pacjentow
leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w ramach badan klinicznych z grupg kontrolng
dotyczacych stwardnienia rozsianego w czasie podawania produktu leczniczego LEMTRADA w
dawce 12 mg i (lub) w ciggu 24 godzin po podaniu wystepowaty reakcje zwigzane z infuzjg o
nasileniu od fagodnego do umiarkowanego. Nalezaty do nich czesto: bol glowy, wysypka, gorgczka,
nudnosci, pokrzywka, swigd, bezsennosé, dreszcze, zaczerwienienie, zmeczenie, dusznosc,
zaburzenia smaku, dyskomfort w klatce piersiowej, uogdlniona wysypka, czestoskurcz, niestrawnosc,
zawroty gtowy i bol. Powazne reakcje wystapity u 3% pacjentéw i obejmowaty przypadki gorgczki,
pokrzywki, migotania przedsionkéw, nudnosci, dyskomfortu w klatce piersiowej i niedoci$nienia.
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Objawy kliniczne reakcji anafilaktycznych moga wydawacé sie podobne do objawoéw klinicznych reakcji
zwigzanych z infuzjg, jednak charakteryzujg sie wyzszym stopniem ciezkosci i mogg zagrazaé zyciu.
Reakcje anafilaktyczne zgtaszano rzadziej niz reakcje zwigzane z infuzjg. W celu ztagodzenia reakc;ji
zwigzanych z infuzjg zaleca sie stosowanie premedykacji. W badaniach klinicznych z grupg kontrolng
wiekszo$¢ pacjentdw otrzymata leki przeciwhistaminowe i (lub) przeciwgorgczkowe przed co najmniej
jedng infuzjg produktu leczniczego LEMTRADA. Reakcje zwigzane z infuzjg mogg wystgpi¢ u
pacjentow niezaleznie od wczesniejszego leczenia. Zaleca sie obserwacje pacjentow pod kagtem
reakcji zwigzanych z infuzjg w czasie podawania produktu leczniczego LEMTRADA oraz przez 2
godziny po podaniu. Jesli wystgpi reakcja zwigzana z infuzjg, nalezy w razie potrzeby podjgc
odpowiednie leczenie objawowe. W razie stabej tolerancji infuzji mozna wydtuzy¢ jej czas trwania.
Jesli wystgpig ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg, nalezy rozwazy¢ niezwitoczne przerwanie infuzji
dozylnej. Podczas badan klinicznych reakcje anafilaktyczne oraz powazne reakcje zwigzane z infuzjg
wymagajgce przerwania leczenia wystepowaty bardzo rzadko. Lekarze powinni zwracaé szczegdlng
uwage na zdarzenia kardiologiczne w wywiadzie pacjenta, poniewaz reakcje zwigzane z infuzjg mogg
obejmowaé wystepowanie objawdéw kardiologicznych, takich jak czestoskurcz. Konieczne jest
zabezpieczenie srodkow umozliwiajgcych reagowanie w razie wystgpienia reakcji anafilaktycznych
lub powaznych reakcji zwigzanych z infuzjg. Zakazenia: W trwajgcych przez maksymalnie 2 lata
badaniach klinicznych z grupg kontrolng dotyczacych stwardnienia rozsianego, zakazenia wystgpity u
71% pacjentow leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg i u 53% pacjentow
leczonych podawanym podskornie interferonem beta-1a [IFNB 1a] (44 mikrogramy 3 razy w tygodniu).
Zakazenia te mialy przewaznie nasilenie od fagodnego do umiarkowanego. Zakazenia, ktore
wystepowaly czesciej u pacjentéw leczonych produktem leczniczym LEMTRADA niz u pacjentéw
leczonych IFNB 1a, obejmowaty: zapalenie nosogardzieli, zakazenia uktadu moczowego, zakazenia
goérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, opryszczkowe zapalenie jamy ustnej, grype i zapalenie
oskrzeli. W ramach badan klinicznych z udziatem grupy kontrolnej dotyczgcych stwardnienia
rozsianego, ciezkie zakazenia wystapity u 2,7% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
LEMTRADA i u 1% pacjentow leczonych IFNB-1a. Zakazenia o ciezkim przebiegu stwierdzone w
grupie leczonej produktem leczniczym LEMTRADA obejmowaty: zapalenie wyrostka robaczkowego,
zapalenie zofgdka i jelit, zapalenie ptuc, potpasiec i zakazenia w obrebie zebéw. Czas trwania
zakazeh byt zazwyczaj standardowy, a objawy ustepowaly po zastosowaniu konwencjonalnego
leczenia. Ciezkie zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpasca, obejmujgce zakazenie pierwotne i
reaktywacje wirusa, wystepowaty podczas badan klinicznych czesciej wsrdd pacjentow leczonych
produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg (0,3%) niz u pacjentow przyjmujgcych IFNB-1a
(0%). U 2% pacjentek leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg zgtaszano
réwniez zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w obrebie szyjki macicy, w tym dysplazje
szyjki macicy. W przypadku pacjentek zalecane jest przeprowadzanie raz w roku badania
przesiewowego pod katem zakazenia wirusem HPV. Podczas badan klinicznych z udziatem grupy
kontrolnej u pacjentéw leczonych produktem leczniczym LEMTRADA oraz IFNB-1a zgtaszano
wystepowanie gruzlicy. Czynng i utajong gruzlice stwierdzono u 0,3% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym LEMTRADA, czesciej na obszarach endemicznych. Przed rozpoczeciem
leczenia u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ badania pod kagtem zaréwno aktywnego, jak i
nieaktywnego (utajonego) zakazenia gruzliczego, zgodnie z lokalnymi wytycznymi. W badaniach
klinicznych z grupg kontrolng dotyczgcych stwardnienia rozsianego powierzchowne zakazenia
grzybicze, w szczegdlnosci kandydoza jamy ustnej i pochwy, czesciej wystepowaly u pacjentow
leczonych produktem leczniczym LEMTRADA (12%) niz u pacjentéw otrzymujgcych IFNB-1a (3%).
Lekarze powinni rozwazy¢ odtozenie rozpoczecia podawania produktu leczniczego LEMTRADA u
pacjentow z czynnym zakazeniem do czasu osiggniecia petnej nad nim kontroli. Profilaktyke z
zastosowaniem doustnych lekéw przeciw wirusowi herpes nalezy wprowadzi¢ od pierwszego dnia
leczenia produktem leczniczym LEMTRADA i kontynuowac jg przez co najmniej 1 miesigc po
zakonczeniu kazdego kursu leczenia. W badaniach klinicznych pacjentom podawano acyklowir w
dawce 200 mg dwa razy na dobe lub produkt réwnowazny. Produkt leczniczy LEMTRADA nie byt
podawany w celu leczenia stwardnienia rozsianego jednoczesnie z  produktami
przeciwnowotworowymi i immunosupresyjnymi ani po podaniu tych produktow. Tak jak w przypadku
innych terapii immunomodulacyjnych, rozwazajgc podanie produktu leczniczego LEMTRADA, nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwy ztozony wptyw produktéw leczniczych na ukfad immunologiczny pacjenta.
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego LEMTRADA z kazdym z tych produktow moze
zwieksza¢ ryzyko rozwoju immunosupresji. Brak danych dotyczgcych powigzania produktu
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leczniczego LEMTRADA z reaktywacjg wirusa zapalenia watroby typu B (WZW B) lub zapalenia
watroby typu C (WZW C), gdyz z udziatu w badaniach klinicznych wykluczano pacjentéw z objawami
czynnego lub przewleklego zakazenia. Nalezy rozwazy¢ wykonanie przed rozpoczeciem podawania
produktu leczniczego LEMTRADA badania przesiewowego u pacjentdw z wysokim ryzykiem
zakazenia wirusem WZW B i (lub) WZW C, a takze nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przepisujgc produkt
leczniczy LEMTRADA pacjentom bedgcym nosicielami wirusa WZW B i (lub) WZW C, gdyz w ich
przypadku moze istnie¢ ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia watroby na skutek potencjalnej
reaktywacji wirusa wynikajgcej z ich wczesniejszego stanu zdrowia. Nowotwory ztosliwe: Tak jak w
przypadku innych terapii immunomodulacyjnych, rozpoczynajgc podanie produktu leczniczego
LEMTRADA, nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ u pacjentow z wystepujacym wczesniej i (lub) aktywnym
nowotworem ztosliwym. Obecnie nie wiadomo, czy alemtuzumab zwieksza ryzyko wystgpienia
nowotworow ztosliwych tarczycy, jednak sama tylko autoimmunologiczna choroba tarczycy moze by¢
czynnikiem ryzyka nowotworow ztosliwych tarczycy. Antykoncepcja: U myszy w czasie cigzy i po
porodzie obserwowano przenikanie przez tozysko produktu leczniczego LEMTRADA i jego
potencjalng aktywnos¢ farmakologiczng. Kobiety w wieku rozrodczym powinny w czasie leczenia i
przez 4 miesigce po zakonczeniu kursu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA stosowaé
skuteczng metode antykoncepciji. Szczepionki: Zaleca sie, aby pacjenci spetnili lokalne wymagania
dotyczgce szczepien na co najmniej 6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
LEMTRADA. Nie badano mozliwosci wytworzenia odpowiedzi immunologicznej na jakgkolwiek
szczepionke po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA. Po Kkursie leczenia
produktem leczniczym LEMTRADA nie przeprowadzono oficjalnych badan klinicznych z grupag
kontrolng dotyczacych bezpieczenstwa immunizacji pacjentow chorujgcym na stwardnienie rozsiane
z uzyciem szczepionek zawierajgcych zywe wirusy, w zwigzku z czym nie nalezy podawac tego typu
szczepionek pacjentom ze stwardnieniem rozsianym, ktérzy niedawno przeszli taki kurs leczenia.
Wykrywanie przeciwciat przeciw wirusowi ospy wietrznej i potpasca/szczepienie:. Podobnie jak w
przypadku kazdego produktu leczniczego o dziataniu immunomodulacyjnym, przed rozpoczeciem
kursu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA pacjenci, ktérzy nie chorowali na ospe wietrzng
lub ktérzy nie zostali zaszczepieni przeciwko wirusowi ospy wietrznej i pétpasca (VZV), powinni
zostac przebadani pod kgtem obecnosci przeciwciat przeciw wirusowi VZV. U pacjentéw, u ktorych
nie wykryto tych przeciwciat, nalezy rozwazy¢ wykonanie szczepienia przeciw wirusowi VZV przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym LEMTRADA. Aby umozliwi¢ wystgpienie petnego
dziatania szczepionki przeciw wirusowi VZV, nalezy odlozy¢ leczenie produktem leczniczym
LEMTRADA na okres 6 tygodni po szczepieniu. Zalecane badania laboratoryjne w celu
monitorowania pacijentéw: Przez 48 miesiecy po ostatnim kursie leczenia produktem leczniczym
LEMTRADA nalezy okresowo wykonywac nastepujgce badania laboratoryjne w celu monitorowania
pacjentow pod katem wczesnych objawoéw choroby autoimmunologicznej: Petne badanie
morfologiczne krwi z rozmazem (przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co miesigc); Oznaczenie
stezenia kreatyniny w surowicy (przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co miesigc); Badanie
moczu z mikroskopowg oceng osadu (przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co miesigc);
Badanie czynnoéci tarczycy, np. oznaczenie stezenia tyreotropiny (przed rozpoczeciem leczenia, a
nastepnie co 3 miesigce). Po tym czasie jakiekolwiek objawy kliniczne sugerujgce obecnosc
nefropatii lub zaburzenh tarczycy bedg wskazywaty na koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan.
Informacje dotyczgce stosowania alemtuzumabu uzyskane przed wprowadzeniem produktu
leczniczego LEMTRADA do obrotu, pochodzgce ze Zrédet innych niz badania sponsorowane przez
firme: Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zidentyfikowane przed rejestracja produktu
leczniczego LEMTRADA, zgtaszane podczas stosowania alemtuzumabu w leczeniu przewlekfej
biataczki limfocytowej B-komérkowej (PBL-B), jak rowniez innych chordb, na ogdt z wykorzystaniem
wyzszych i czesciej_podawanych dawek (np. 30 mg) niz zalecana w leczeniu stwardnienia rozsianego.
Dziatania te byty_zgtaszane dobrowolnie przez pacjentow z populacji o zmiennej wielkosci, dlatego
nie zawsze byto mozliwe wiarygodne oszacowanie czestosci ich wystepowania lub zwigzku
przyczynowego z ekspozycjg na alemtuzumab. Choroba autoimmunologiczna: Do zdarzen
autoimmunologicznych zgtaszanych przez pacjentow leczonych alemtuzumabem nalezaty:
neutropenia, niedokrwistos¢ hemolityczna (w tym przypadek $miertelny), nabyta hemofilia, choroba z
obecnoscig przeciwciat przeciwko bfonie podstawnej kiebuszkéw nerkowych i choroba tarczycy. U
pacjentow leczonych alemtuzumabem, ktdrzy nie chorowali na stwardnienie rozsiane, stwierdzono
ciezkie i czasem Smiertelne zdarzenia autoimmunologiczne, w tym autoimmunologiczng
niedokrwisto§¢ hemolityczng, autoimmunologiczng matoptytkowos$é, niedokrwistos¢ aplastyczng,
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zespot Guillaina-Barrégo oraz przewlektg zapalng poliradikuloneuropatie demielinizacyjng. U pacjenta
onkologicznego leczonego alemtuzumabem zgtoszono dodatni odczyn Coombsa. Inny pacjent
onkologiczny leczony alemtuzumabem zmart w wyniku choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
zwigzanej z przetoczeniem krwi. Reakcje zwigzane z infuzjg: U pacjentow, ktorzy nie chorowali na
stwardnienie rozsiane i byli leczeni alemtuzumabem z uzyciem wiekszych i czesciej podawanych
dawek niz w przypadku leczenia stwardnienia rozsianego, wystepowaty ciezkie i czasem smiertelne
reakcje zwigzane z infuzjg, w tym skurcz oskrzeli, hipoksja, utrata przytomno$ci, nacieki ptucne,
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, zatrzymanie oddechu, zawatl miesnia sercowego,
zaburzenia rytmu serca, ostra niewydolno$¢ serca i zatrzymanie akcji serca. Zgtaszano rowniez
ciezkie reakcje anafilaktyczne i inne reakcje nadwrazliwosci, w tym wstrzgs anafilaktyczny i obrzek
naczynioruchowy. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: U pacjentow, ktérzy nie chorowali na
stwardnienie rozsiane i byli leczeni alemtuzumabem z uzyciem wiekszych i czesciej podawanych
dawek niz w przypadku leczenia stwardnienia rozsianego, wystepowaty ciezkie i czasem Smiertelne
zakazenia wirusowe, bakteryjne, pierwotniakowe i grzybicze, w tym wynikajgce z reaktywac;ji
utajonych zakazen. U pacjentéw z PBL-B leczonych, jak i nie leczonych alemtuzumabem, zgtaszano
postepujacg wieloogniskowg leukoencefalopatie (PML). Czestos¢ wystepowania PML u pacjentéw z
PBL-B leczonych alemtuzumabem nie byta wyzsza od czestosci podstawowej. Zaburzenia krwi i
uktadu chfonnego: U pacjentdw, ktdrzy nie chorowali na stwardnienie rozsiane, zgtaszano przypadki
ciezkich krwawien. Zaburzenia serca: U pacjentéw leczonych alemtuzumabem, ktérzy nie chorowali
na stwardnienie rozsiane i ktérym podawano wczesniej Srodki o potencjalnym dziataniu
kardiotoksycznym, zgtaszano wystepowanie zastoinowej niewydolnosci serca, kardiomiopatii oraz
zmniejszenie frakcji wyrzutowej. Zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane z wirusem Epsteina-Barra:
W ramach badan sponsorowanych przez inne firmy obserwowano zaburzenia limfoproliferacyjne
zwigzane z zakazeniem wirusem Epsteina-Barra. Dziatania niepozgdane: Podsumowanie profilu
bezpieczenstwa: Populacja objeta oceng bezpieczenstwa w tgcznej analizie danych pochodzgcych z
badan klinicznych prowadzonych z udziatem grupy kontrolnej liczyta 1188 pacjentéw z postacig
rzutowo-ustepujgcg stwardnienia rozsianego (RRMS) i leczonych produktem leczniczym LEMTRADA
(w dawce 12 mg lub 24 mg). Dato to 2363 pacjento-lat okresu obserwacji bezpieczehstwa z mediang
okresu obserwacji wynoszgcg 24 miesigce. Najwazniejszymi dziataniami niepozgdanymi byty choroby
autoimmunologiczne (immunologiczna plamica matoptytkowa, choroby tarczycy, nefropatie,
cytopenie), reakcje zwigzane z infuzjg i zakazenia. NajczeSciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego LEMTRADA (u 220% pacjentéw)
byty: wysypka, bol gtowy, gorgczka i zakazenia drég oddechowych. Wykaz dziatah niepozgdanych:
Informacje przedstawione w ponizej uzyskano na podstawie tgcznych danych dotyczgcych
bezpieczenstwa obejmujgcych okres maksymalnie 24 miesiecy i pochodzgcych od pacjentéw
chorujgcych na RRMS leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg na dobe przez
5 kolejnych dni w momencie rozpoczecia badania, a nastepnie przez 3 kolejne dni w 12. miesigcu
badania. Dziatania niepozgdane wystepujgce u 20,5% pacjentéw wymieniono wedtug klasyfikaciji
uktadow i narzgddéw oraz zgodnie z terminologig MedDRA. Dziatania niepozgdane w badaniu 1., 2. i 3.
zaobserwowane u 20,5% pacjentow leczonych produktem leczniczym LEMTRADA w dawce 12 mg:
bardzo czesto (=1/10): zakazenie goérnych drég oddechowych, zakazenie uktadu moczowego;
limfopenia, leukopenia; bol gtowy, zaczerwienienie, nudnosci, pokrzywka, wysypka, $wigd, gorgczka,
zmeczenie (dziatania niepozgdane zgtoszone jako reakcje zwigzane z infuzjg. Do tych reakcji nalezg
réwniez migotanie przedsionkéw i reakcja anafilaktyczna wystepujgce z czestoscig ponizej 0,5%
wartosci odciecia dla powigzanych zdarzen). Czesto (=1/100 do <1/10): Zakazenia dolnych drdg
oddechowych, potpasiec, zapalenie zotgdka i jelit, opryszczkowe zapalenie, jamy ustnej, kandydoza,
jamy ustnej, kandydoza, sromu i pochwy, grypa, zapalenie ucha; limfadenopatia; zespét uwolnienia
cytokin; Choroba Gravesa-Basedowa, nadczynnos¢ tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy, niedoczynnos$¢é tarczycy, wole, dodatni wynik badania na obecnos$é, przeciwciat,
przeciwtarczycowych; lek, nawr6t stwardnienia rozsianego, niedoczulica, parestezja, drzenie,
niewyrazne widzenie, zawroty gtowy, rzadkoskurcz, kotatanie serca, nadcisnienie, kaszel, krwawienie
z nosa, bdl jamy ustnej i gardta, bol brzucha, wymioty, biegunka, zapalenie jamy ustnej, rumien,
wybroczyny, tysienie, nadmierna, potliwos¢, tradzik, bél miesni, ostabienie migsni, bol stawow, bdl
plecéw, bdl konczyn, skurcze miesni, bdl szyi, biatkomocz, krwiomocz, Obfite krwawienia
miesigczkowe, nieregularne krwawienia miesigczkowe, obrzek obwodowy, astenia, choroba
grypopodobna, zte samopoczucie, bol w miejscu infuzji, sttuczenia; bezsennos¢, zawroty gtowy,
zaburzenia smaku, czestoskurcz, niedocisnienie, dusznos¢, niestrawnos¢, uogdlniona wysypka,
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dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze, bdl (dziatania niepozgdane zgtoszone jako reakcje
zwigzane z infuzjg. Do tych reakcji nalezg rowniez migotanie przedsionkdéw i reakcja anafilaktyczna
wystepujace z czestoscig ponizej 0,5% wartosci odciecia dla powigzanych zdarzen). Niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100): zakazenie w obrebie zebdw, opryszczka, narzgddw piciowych, grzybica
paznokci, immunologiczna plamica, matoptytkowa, matoptytkowosé, obnizone stezenie hemoglobiny,
obnizony, hematokryt, depresja, zaburzenia czucia, przeczulica, zapalenie spojowek, ucisk w gardle,
czkawka, podraznienie gardta, zaparcie, refluks zotgdkowo-przetykowy, krwawienie z dzigset,
dysfagia, Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej, pecherze, nocne poty,
dysplazja szyjki macicy, brak miesigczki, zmniejszenie masy ciata.

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczehstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02
222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl
Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z datg 12/2013.

Rpz — produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.
Podmiot odpowiedzialny: Genzyme Therapeutics Ltd., 4620 Kingsgate, Cascade Way, Oxford
Business Park South, Oxford, OX4 2SU, Wielka Brytania.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Komisje Wspodlnot Europejskich nr:
EU/1/13/869/001.

Informacje o preparacie Lemtrada® (alemtuzumab)

Preparat Lemtrada jest zarejestrowany w ponad 40 panstwach, a ponadto jest w trakcie oceny przez
wtadze rejestracyjne w kolejnych krajach. Preparat Lemtrada przebadano w ramach kompleksowego
i szeroko zakrojonego programu badan klinicznych z udziatem prawie 1500 pacjentéw na catym
Swiecie oraz obejmujgcego 5400 pacjentolat obserwaciji.

Alemtuzumab to przeciwciato monoklonalne dziatajgce na biatko CD52, ktore wystepuje w duzych
ilosciach na powierzchni limfocytow T i B. Uwaza sie, ze krgzgce limfocyty T i B odpowiadajg za
niszczacy proces zapalny w przebiegu SM. Choc¢ doktadny mechanizm dziatania alemtuzumabu nie
jest znany, uwaza sie, ze lek ten zmniejsza liczbe krgzgcych limfocytow TiB po kazdym cyklu
leczenia. Liczba limfocytéw zwieksza sie z czasem i nastepuje odnowienie populacji limfocytéw,
zmienne dla roznych podtypow limfocytow.

Firma Genzyme posiada ogodlnoswiatowe prawa do alemtuzumabu i ponosi odpowiedzialnos¢ za
badania rozwojowe nad tym lekiem oraz za jego wprowadzenie do obrotu ze wskazaniem w leczeniu
stwardnienia rozsianego. Firma Bayer Healthcare otrzymuje ptatno$ci warunkowe proporcjonalne do
ogolnoswiatowych przychoddw ze sprzedazy.

Informacje o Genzyme — spoétce Sanofi

Genzyme jest od ponad 30 lat jedng z wiodacych firm opracowujgcych skuteczne metody leczenia
rzadkich, wyniszczajgcych choréb. Osiggamy te cele poprzez Swiatowej klasy badania oraz dzieki
poswieceniu i empatii naszych pracownikéw. Skupiajgc sie gtdwnie na rzadkich schorzeniach oraz
stwardnieniu rozsianym, dgzymy do wywierania pozytywnego wptywu na zycie pacjentéw i ich rodzin.
Cel ten przyswieca nam i inspiruje nas kazdego dnia. Terapie wprowadzone przez Genzyme na rynKi
na catym swiecie sg przetomowe i reprezentujg ratujgce zycie postepy w medycynie. Jako spotka z
grupy Sanofi, Genzyme czerpie korzy$ci z zasobdéw jednej z najwigkszych na $wiecie firm
farmaceutycznych, rowniez dazgcej do poprawy jakosci zycia pacjentéw. Wiecej informacji mozna
znalez¢ na stronie www.genzyme.com.

Genzyme® jest zastrzezonym znakiem towarowym Genzyme Corporation.

Informacje o firmie Sanofi
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Firma Sanofi, dziatajgcy na skale globalng lider sektora farmaceutycznego, zajmuje sie odkrywaniem,
opracowywaniem i upowszechnianiem rozwigzan terapeutycznych, ktére zaspokajajg potrzeby
pacjentow. Sanofi rozwija pozycje lidera w obszarach takich jak rozwigzania dla cukrzykéw,
szczepionki dla ludzi, innowacyjne leki, srodki ochrony zdrowia, rynki wschodzgce, zdrowie zwierzat
oraz Genzyme. Spétka Sanofi jest notowana na gietdach w Paryzu (EURONEXT: SAN) i Nowym
Jorku (NYSE: SNY).

Stwierdzenia odnoszace sig¢ do przysztosci firmy Alnylam

Rézne deklaracje zawarte w niniejszej informacji, dotyczace przysztych oczekiwan, plandw i perspektyw firmy Alnylam, w
tym, bez ograniczen, przysztosci firmy Alnylam w kontekScie potencjalnych produktéw terapeutycznych RNAI, wigczajgc
produkt ALN-AT3 przeznaczony do leczenia hemofilii i rzadkich zaburzen krzepniecia, oczekiwari dotyczgcych
przedstawiania danych z badan klinicznych, w tym zakonczenia badania produktu ALN-AS1 majgcego na celu
potwierdzenie koncepcji jego dziatania u ludzi, oczekiwan dotyczacych udziatu spotki Genzyme w opracowywaniu i
wprowadzaniu do obrotu produktéw terapeutycznych RNAI, oczekiwan dotyczgcych otrzymywania potencjalnych ptatnosci
zwigzanych z pracami badawczo-rozwojowymi, waznymi etapami w kontekScie rejestracji oraz sprzedazy produktéw, a
takze honorariéw od spotki Genzyme, oczekiwan dotyczgcych strategii rozwoju linii opracowywanych produktéw w ramach
strategicznych obszaréw terapeutycznych (STA), jak rowniez planéw dotyczgcych wprowadzania na rynek produktow
terapeutycznych RNAI, w tym produktu ALN-AT3, stanowig stwierdzenia odnoszgce sie do przysztosci w rozumieniu
amerykanskiej ustawy o reformie postepowania sgdowego w sprawach zwigzanych z prywatnymi papierami warto$ciowymi
(Private Securities Litigation Reform Act) z roku 1995. Rzeczywiste wyniki mogg znacznie réznic¢ sie od wskazanych w tego
typu stwierdzeniach odnoszgcych sie do przysztosci w wyniku szeregu istotnych czynnikéw, w tym, bez ograniczen, takich
jak zdolno$¢ firmy Alnylam do odkrywania i opracowywania potencjalnych nowych lekéw i metod ich podawania,
odpowiednie wykazanie skuteczno$ci i bezpieczeristwa takich potencjalnych nowych lekéw, wyniki badan przedklinicznych
oraz klinicznych oceniajgcych potencjalne produkty, ktore mogg byc¢ niemozliwe do ponownego uzyskania lub mogg nie
wystgpi¢ u innych pacjentéw badz w dodatkowych badaniach, albo tez mogg w inny sposob potwierdza¢ zasadnosc
dalszego opracowywania potencjalnych produktéw, dziatania organdéw regulacyjnych, ktére mogg mie¢ wptyw na
rozpoczynanie, przebieg czasowy oraz postep badan klinicznych, uzyskanie, utrzymanie i ochrona witasno$ci intelektualnej,
zdolnosc firmy Alnylam do zabezpieczenia swoich patentéw przed naruszeniem, jak tez ochrona jej portfolio patentéw przed
zagrozeniami ze strony osob trzecich, uzyskanie rejestracji produktoéw, konkurencja ze strony innych podmiotéw stosujgcych
technologie zblizone do wykorzystywanej przez firme Alnylam, a takze innych podmiotow opracowujgcych produkty
przeznaczone do podobnych zastosowari, zdolno$c firmy Alnylam do zarzgdzania wydatkami operacyjnymi, zdolno$¢ firmy
Alnylam do uzyskania dodatkowych funduszy na swoje dziatania biznesowe, a takze utworzenia i utrzymania strategicznych
sojuszy biznesowych oraz nowych inicjatyw biznesowych, zaleznos¢ firmy Alnylam od innych podmiotéw w kontekscie
opracowywania, wytwarzania, wprowadzania do obrotu, sprzedazy i dystrybucji produktéw, wyniki ewentualnych sporéow
oraz nieoczekiwane wydatki, a takze zagrozenia opisane szerzej w rozdziale ,,Czynniki ryzyka” w najnowszym raporcie
kwartalnym na formularzu 10-Q, przedfozonym przez firme Alnylam do Komisji Papierow Wartosciowych i Gietd (SEC), a
takze w innych dokumentach przekazanych do SEC przez firme Alnylam. Ponadto wszelkie stwierdzenia odnoszace sie do
przysziosci stanowig poglady firmy Alnylam jedynie w chwili obecnej i nie nalezy traktowac ich jako stwierdzen
odzwierciedlajgcych jej poglady w jakimkolwiek pozniejszym czasie. Firma Alnylam wyraznie zrzeka sie zobowigzania do
aktualizacji jakichkolwiek stwierdzen odnoszgcych sie do przysztoSci.

Stwierdzenia odnoszace sie do przysziosci firmy Sanofi

Niniejszy komunikat prasowy zawiera stwierdzenia odnoszgce sie do przyszto$ci w rozumieniu amerykanskiej ustawy o
reformie postepowania sgdowego w sprawach zwigzanych z prywatnymi papierami wartosciowymi z roku 1995 (Private
Securities Litigation Reform) w aktualnie obowigzujgcej wersji. W mysl tej definicji stwierdzenia odnoszgce sie do
przyszto$ci nie stanowig faktéw historycznych. Stwierdzenia te zawierajg przewidywania i oszacowania wraz z zatozeniami
bedgcymi podstawg do ich wysnuwania, a takze obejmujg stwierdzenia dotyczgce plandw, celéw, zamiardéw i oczekiwan
zwigzanych z przysztymi wynikami finansowymi, zdarzeniami, dziataniami, ustugami, opracowywaniem produktow i
moZzliwosci, oraz stwierdzenia dotyczgce przysztych wynikow. Stwierdzenia odnoszgce sie do przyszios$ci zazwyczaj
zawierajg czasowniki typu ,spodziewac sie”, ,oczekiwac”, ,uwazac, ze...”, ,zamierzac’, ,szacowac”, ,planowac” i temu
podobne. Mimo iz zarzad firmy Sanofi jest przekonany o tym, ze oczekiwania zwerbalizowane w owych stwierdzeniach
odnoszgcych sie do przyszto$ci sg uzasadnione, inwestorzy powinni zdawac sobie sprawe z tego, ze informacje i
stwierdzenia odnoszgce sie do przysztosci uzaleznione sg od rozlicznych form ryzyka i niepewnoS$ci, z ktérych wielu nie daje
sie przewidzie¢ i z ktérych wiele znajduje sie poza kontrolg Sanofi, oraz ze owe formy ryzyka i niepewnosci mogg sprawic,
ze faktyczne wyniki i rozwoj beda znacznie sie roznity od tych, ktére podano, implikowano czy przewidywano w informacjach
lub stwierdzeniach odnoszgcych sie do przyszto$ci. Te czynniki ryzyka i niepewnos$ci obejmujg miedzy innymi niepewno$c
nierozerwalnie zwigzang z badaniami naukowymi i rozwojem, przysztymi danymi klinicznymi oraz analizami, w tym
analizami wykonywanymi po wprowadzeniu produktu na rynek, decyzjami urzeddw rejestracyjnych, takich jak FDA lub EMA,
dotyczgcymi tego, czy i kiedy zatwierdzi¢ dany lek, produkt lub jego zastosowanie biologiczne, ktore to decyzje dotyczgce
dowolnego produktu zgtoszonego do rejestracji wraz z decyzjami dotyczgcymi oznakowari i innych aspektéw moga wptyngcé
na dostepnosc lub potencjat rynkowy takiego produktu; nieudzielenie gwarancji, ze produkty zgtoszone do rejestracji, o ile
zostang zatwierdzone, odniosg sukces na rynku; przyznanie innych zezwolenn w przysztoSci i sukces rynkowy produktow
alternatywnych; zdolno$¢ Grupy do wykorzystania zewnetrznych mozliwosci rozwoju, tendencje w zmianach kurséw walut i
aktualnych stép procentowych, wptyw polityk ograniczania kosztow i pdzniejszych zmian w ich tre$ci, Srednia liczba akcji
pozostajgcych w obrocie, jak réwniez kwestie oméwione lub okre$lone w publicznie dostepnej dokumentacji przedfozonej
przez Sanofi instytucjom SEC i AMF, w tym miedzy innymi wymienione w rozdziatach ,Czynniki ryzyka” i ,Ostrzezenia
dotyczgce stwierdzen odnoszgcych sie do przysztosci” w raporcie rocznym firmy Sanofi na formularzu 20-F za rok
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zakonczony 31 grudnia 2014 r. Firma Sanofi nie przyjmuje Zzadnych zobowigzan uaktualniania Ilub korygowania
Jakichkolwiek stwierdzen odnoszgcych sie do przysztosci, chyba Ze jest to wymagane stosownymi przepisami prawnymi.

Przedstawiciele firmy Sanofi odpowiedzialni za kontakty:

Relacje Sanofi z mediami Relacje firmy Sanofi z Relacje Genzyme z mediami
Laurence Bollack inwestorami Erin Pascal

Tel.: +33 (0)1 53 77 46 46 Sébastien Martel Tel.: +1 617 768 6864
mr@sanofi.com Tel.: +33 (0)1 53 77 45 45 erin.pascal@genzyme.com

ir@sanofi.com

Kontakt z mediami w Polsce

Monika Chmielewska-Zehaluk

Dyrektor Dziatu Komunikac;ji

Tel. +48 22 280 07 53

Tel.kom. +48 695 588 881
Monika.Chmielewska-Zehaluk@sanofi.com
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