Folheto informativo: Informacio para o doente

LEMTRADA 12 mg concentrado para solucio para perfusio
alemtuzumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢ao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a administracao deste medicamento, pois
contém informaciio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ LEMTRADA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes da administragdo de LEMTRADA
Como LEMTRADA ¢ administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar LEMTRADA

Conteudo da embalagem e outras informagoes

SAINAIE ol o e

1. O que ¢ LEMTRADA e para que ¢ utilizado

LEMTRADA contém a substancia ativa alemtuzumab, a qual € usada para tratar uma forma de esclerose
multipla (EM) em adultos, chamada esclerose multipla surto-remissdo (EMSR). LEMTRADA néo cura a
EM, mas pode reduzir o nimero de surtos de EM. Pode também ajudar a abrandar ou reverter o
desenvolvimento de sinais e sintomas de EM. Nos estudos clinicos, os doentes tratados com
LEMTRADA tiveram menos surtos ¢ apresentaram uma menor probabilidade de agravamento de
incapacidade, em comparagdo com os doentes tratados com interferdo beta injetado varias vezes por
semana.

LEMTRADA ¢ utilizado se a sua EM for muito ativa, apesar de ter sido tratado com pelo menos um outro
medicamento para a EM ou se a sua EM estiver a evoluir rapidamente.

O que ¢é a esclerose multipla?

A EM é uma doenga autoimune que afeta o sistema nervoso central (cérebro e medula espinhal). Na EM,
0 seu sistema imunitario, por erro, ataca o revestimento protetor (mielina) das fibras nervosas, causando
inflamag¢ao. Quando a inflamacao provoca sintomas, ocorre uma situagao frequentemente chamada
“ataque” ou “surto”. Os doentes com EMSR sofrem surtos, seguidos de periodos de recuperagdo.

Os sintomas apresentados sdo determinados pela parte afetada do sistema nervoso central. Os danos nos
nervos durante esta inflamacao podem ser reversiveis, mas com a progressao da doenga os danos podem

acumular-se e tornar-se permanentes.

Como funciona LEMTRADA



LEMTRADA ajusta o seu sistema imunitario para limitar os ataques do mesmo ao seu sistema nervoso.

2. O que precisa de saber antes da administracio de LEMTRADA

Nio utilize LEMTRADA:
- setem alergia ao alemtuzumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6)
- se esta infetado com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH).
- se sofre de uma infe¢do grave
- se tiver alguma das seguintes condigdes:
o outra doenga autoimune além da esclerose multipla
pressao arterial elevada ndo controlada
histéria de rutura dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro
historia de AVC
historia de ataque cardiaco ou dor no peito
histéria de alteragdes hemorragicas

O O O O O

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes da administragdo de LEMTRADA. Depois de receber um ciclo de
tratamento com LEMTRADA, o doente podera apresentar um maior risco de desenvolver outras doencas
autoimunes, ou de sofrer infe¢des graves. E importante compreender estes riscos e como os monitorizar.
Ser-lhe-ao fornecidos um Cartdo de Alerta do Doente e um Guia do Doente com informacdes adicionais.
E importante manter o Cartdo de Alerta do Doente consigo durante o tratamento e durante 4 anos apos a
ultima perfusdo com LEMTRADA, visto que os efeitos indesejaveis podem ocorrer varios anos apos o
tratamento. Quando receber tratamento médico, mesmo que nao seja para a EM, mostre o Cartao de
Alerta do Doente ao médico.

O seu médico ira realizar analises de sangue antes de comegar o tratamento com LEMTRADA. Estas
analises sdo realizadas para verificar se pode tomar LEMTRADA. O seu médico também devera
assegurar que nao tem certas condi¢des ou doengas antes de iniciar o tratamento com LEMTRADA.

e Doencas autoimunes

O tratamento com LEMTRADA pode aumentar o risco de doengas autoimunes. Sao doengas em que o
seu sistema imunitario ndo funciona corretamente e ataca o seu organismo. Em seguida sdo fornecidas
informacdes acerca de algumas doencas especificas observadas em doentes com EM tratados com
LEMTRADA.

As doengas autoimunes podem ocorrer muitos anos apos o tratamento com LEMTRADA. Por este
motivo, sdo necessarias analises regulares ao sangue e urina até 4 anos apos a ultima perfusdo. As analises
sd0 necessarias mesmo se se sentir bem e os seus sintomas de EM estiverem controlados. Existem certos
sinais e sintomas para os quais deve estar alerta. Além disso, essas doengas podem ocorrer apds 0s quatro
anos; pelo que deve continuar a procurar sinais e sintomas, mesmo depois de ndo precisar de fazer mais
analises mensais de sangue e urina. Sao fornecidas mais informagdes acerca dos sinais e sintomas,
analises e ag0es necessarias nas seccaos 2 e 4 — doencas autoimunes.

Podem ser encontradas outras informagdes tteis acerca destas doengas autoimunes (e do rastreio das
mesmas) no Guia do Doente do LEMTRADA.

o Hemofilia A adquirida



Pouco frequentemente, os doentes desenvolveram um distiirbio hemorragico causado por
anticorpos que atuam contra o fator VIII (uma proteina necessaria para a coagulagdo normal
do sangue), chamada hemofilia A adquirida. Essa doenga deve ser diagnosticada e tratada
imediatamente. Os sintomas da hemofilia A adquirida sdo descritos na secgao 4.

o Puarpura trombocitopénica idiopatica (PTI)

Frequentemente, os doentes tém desenvolvido uma doenca hemorragica provocada por um
numero baixo de plaquetas no sangue, chamada purpura trombocitopénica idiopatica (PTI).
Esta condig@o deve ser diagnosticada e tratada precocemente; caso contrario, os efeitos
podem ser graves ou mesmo fatais. Os sinais e sintomas de PTI s8o descritos na secgao 4.

o Doenca renal (p. ex., a doenca anti-MBG)

Raramente, os doentes tém desenvolvido problemas nos rins relacionados com
autoimunidade como, por exemplo, a doenca anti-membrana basal glomerular (doenga anti-
MBG). Os sinais e sintomas de doenga renal sdo descritos na sec¢do 4. Caso ndo seja tratada,
pode provocar insuficiéncia renal, sendo necessario efetuar dialise ou transplante, podendo
resultar em morte.

o Doencas da tiroide

Muito frequentemente, os doentes tém apresentado uma doenga autoimune da glandula
tiroide que afeta a capacidade da glandula de produzir ou controlar hormonas importantes
para o metabolismo.

LEMTRADA pode provocar diferentes tipos de doencas da tiroide, incluindo:

. Glandula tiroide demasiado ativa (hipertiroidismo), quando a tiroide produz
demasiadas hormonas
. Glandula tiroide pouco ativa (hipotiroidismo), quando a tiroide ndo produz

hormonas suficientes.
Os sinais e sintomas das doengas da tiroide sdo descritos na sec¢do 4.

Se desenvolver uma doenca da tiroide, na maioria dos casos sera necessario tratamento para o
resto da vida com medicamentos que controlam esta doenga e, em alguns casos, pode ser
necessario remover a glandula tiroide.

E muito importante receber o tratamento correto para uma doenga da tiroide, especialmente
se engravidar depois de usar LEMTRADA. Uma doenga da tiroide nio tratada pode ser
prejudicial para o bebé durante a gravidez ou depois do parto.

o Inflamacgao do figado

Alguns doentes desenvolveram inflamagao do figado ap6s receberem LEMTRADA. A
inflamagao do figado pode ser diagnosticada a partir das analises de sangue que realizara
regularmente apds o tratamento com LEMTRADA. Informe o seu médico se desenvolver um
ou mais dos seguintes sintomas: nauseas, vomitos, dor abdominal, fadiga, perda de apetite,
pele ou olhos amarelos, urina escura ou hemorragia ou nédoas negras, mais facilmente do que
o normal.

o Puarpura trombocitopénica trombética (PTT)

Uma doenca da coagulacdo do sangue denominada parpura trombocitopénica trombdtica
(PTT) pode ocorrer com LEMTRADA. Os coagulos sanguineos formam-se nos vasos
sanguineos e podem ocorrer em todo o corpo. Procure imediatamente ajuda médica se tiver
algum dos seguintes sintomas: nédoas negras na pele ou na boca que podem aparecer como



pontos vermelhos, com ou sem cansago extremo inexplicavel, febre, confusdo mental,
alteracdes na fala, amarelecimento da pele ou dos olhos (ictericia), baixa quantidade de urina,
urina de cor escura. E aconselhavel procurar atendimento médico com urgéncia, pois a PTT
pode ser fatal (consulte a seccdo 4 "Efeitos indesejaveis possiveis ").

o Sarcoidose

Houve notificagdes de uma doenga do sistema imunitario (sarcoidose) em doentes tratados
com LEMTRADA. Os sintomas podem incluir tosse seca persistente, falta de ar, dor toracica,
febre, inchaco dos ganglios linfaticos, perda de peso, erupgdes cutaneas e visdo turva.

o Encefalite Autoimune

A encefalite autoimune (um distirbio cerebral imunomediado), pode ocorrer apds o
tratamento com LEMTRADA. Esta doenga pode incluir sintomas como, alteracdes
comportamentais e/ou psiquiatricas, perda de memoria de curto prazo e convulsdes. Os
sintomas podem ser semelhantes a uma recaida de EM. Se desenvolver um ou mais destes
sintomas contacte o seu médico.

o Outras condicoes autoimunes

Pouco frequentemente, os doentes tém apresentado doencas autoimunes relacionadas com os
globulos vermelhos ou glébulos brancos do sangue. Estas doencas podem ser
diagnosticadas nas analises de sangue realizadas regularmente apos o tratamento com
LEMTRADA. Se desenvolver alguma destas condigdes, o seu médico ira informa-lo(a) e
tomar as medidas necessarias para o tratamento.

e Reacoes associadas a perfusiao

A maioria dos doentes tratados com LEMTRADA apresentara efeitos indesejaveis no momento da
perfusdo ou até 24 horas apds a perfusdo. Para tentar reduzir as reacdes a perfusdo, o seu médico ira
administrar outro(s) medicamento(s) (ver sec¢do 4 — reagdes associadas a perfusdo).

e Qutras reacbes graves que ocorram logo apos a perfusio do LEMTRADA

Alguns doentes tiveram reagdes graves ou potencialmente fatais apos a perfusdo de LEMTRADA,
incluindo hemorragia no pulmao, ataque cardiaco, AVC ou rutura dos vasos sanguineos que irrigam o
cérebro. Podem ocorrer reagdes apos qualquer uma das doses durante o ciclo do tratamento. Na maioria
dos casos, as reagdes ocorreram nos primeiros 3 dias da perfusdo. O seu médico ira monitorizar os sinais
vitais, incluindo a tensdo arterial, antes e durante a perfusdo. Obtenha ajuda imediatamente se tiver algum
dos seguintes sintomas: dificuldade em respirar, tosse com sangue, dor no peito, face descaida, dor de
cabeca grave subita, fraqueza num lado do corpo, dificuldade em falar ou dor no pescoco.

¢ Linfohistiocitose hemofagocitica

O tratamento com LEMTRADA pode aumentar o risco de ativagdo excessiva de globulos brancos
associados com a inflamacao (linfohistiocitose hemofagocitica), que pode ser fatal se ndo for
diagnosticada e tratada precocemente. Se sentir sintomas multiplos, como febre, glandulas inchadas,
nédoas negras ou erupcdes na pele, contacte imediatamente o seu médico.

e Doenca de Still do Adulto (DSA)
DSA ¢ uma doenga rara que tem o potencial de causar inflamagao de multiplos 6rgaos com varios
sintomas, como febre > 39 °C ou 102,2 °F com duracdo superior a 1 semana, dor, rigidez com ou sem
inchaco em multiplas articulagdes e/ou erupgdo cutanea. Se tiver uma combinagao destes sintomas,
contacte imediatamente o seu médico.



o Infecoes
Os doentes tratados com LEMTRADA apresentam um maior risco de infe¢cdes graves (ver secg¢do 4 —
infe¢oes). De uma forma geral, as infegdes podem ser tratadas com medicamentos convencionais.

Com vista a reduzir a probabilidade de contrair uma infecéo, o seu médico ira verificar se os outros
medicamentos que esta a tomar podem afetar o seu sistema imunitario. Por este motivo, é importante
informar o seu médico sobre todos os medicamentos que estiver a tomar.

Além disso, fale com o seu médico, se tiver uma infe¢ao grave antes de iniciar o tratamento com
LEMTRADA, pois o seu médico deve adiar o tratamento até que a infecio esteja resolvida.

Os doentes tratados com LEMTRADA apresentam um maior risco de infe¢do com herpes (p. ex., uma
lesdo herpética). De uma forma geral, quando um doente ja teve uma infe¢do com herpes, apresenta um
maior risco de desenvolver outra infecdo com herpes. Também ¢ possivel desenvolver uma infecdo com
herpes pela primeira vez. Recomenda-se que o seu médico receite medicamentos para reduzir a
probabilidade de desenvolver uma infe¢do com herpes, os quais devem ser tomados durante os dias em
que receber o tratamento com LEMTRADA e durante um més apds o tratamento.

Além disso, ¢ possivel que surjam infe¢cdes que podem resultar em doencas do colo do titero. Por este
motivo, recomenda-se que todas as doentes do sexo feminino fagam um rastreio anual, p. ex., um
esfregaco do colo do ttero. O seu médico ird informa-la sobre os testes necessarios.

Foram notificadas infe¢des por um virus denominado citomegalovirus em doentes tratados com
LEMTRADA. A maioria dos casos ocorreu no periodo de 2 meses apos o inicio do tratamento com
alemtuzumab. Informe de imediato o seu médico se tiver sintomas de infecao, tais como febre ou ganglios
inchados.

Os doentes tratados com LEMTRADA tiveram infe¢des devido a um virus chamado virus Epstein-Barr
(VEB), incluindo casos com inflamacao do figado grave e por vezes fatal. Informe imediatamente o seu
médico se tiver sintomas de infegdo como febre, glandulas inchadas ou fadiga.

Os doentes tratados com LEMTRADA apresentam também um maior risco de desenvolver infe¢ao por
listeria (uma infe¢do bacteriana causada pela ingestdo de alimentos contaminados). A infe¢ao por Listeria
pode causar doengas graves, incluindo meningites, mas pode ser tratada com medicamentos apropriados.
Para reduzir este risco, devera evitar a ingestdo de carnes cruas ou mal passadas, queijos de pasta mole e
produtos lacteos ndo pasteurizados duas semanas antes do tratamento, durante ¢ pelo menos um meés apos
o tratamento com LEMTRADA.

Se viver numa regido em que as infe¢des tuberculosas sdo frequentes, podera apresentar um maior risco
de infecdo com tuberculose. O rastreio da tuberculose serd feito pelo seu médico.

Se for um portador de infecao de hepatite B ou hepatite C (infegoes que afetam o figado), sdo
necessarias precaucdes adicionais antes de receber o tratamento com LEMTRADA, visto que ndo se sabe
se o tratamento pode resultar na ativagdo da infeg¢do de hepatite e, consequentemente, danificar o seu
figado.

Verificaram-se casos de uma infe¢do cerebral rara chamada PML (leucoencefalopatia multifocal
progressiva) em doentes que receberam LEMTRADA. Foi notificada PML em doentes com outros fatores
de risco, especificamente tratamento prévio com produtos para a EM associados a PML.

A PML pode levar a uma incapacidade grave ao longo de semanas ou meses e pode ser fatal.



Os sintomas podem ser semelhantes a um surto da EM e incluem fraqueza progressiva ou descoordenagao
dos membros, disturbios da visdo, dificuldades de fala ou alteragdes no pensamento, memoria e
orientagdo, levando a confusio e alteragdes da personalidade. E importante informar os seus familiares ou
cuidadores sobre o seu tratamento, pois eles podem notar sintomas que vocé nao nota. Contacte o seu
médico imediatamente se vocé desenvolver algum sintoma sugestivo de PML.

¢ Pneumonite e pericardite

Foi notificada pneumonite (inflamagao dos pulmdes) em doentes tratados com LEMTRADA. A maioria
dos casos ocorreu no primeiro més apds o tratamento com LEMTRADA. Foram também notificados
casos de derrame pericardico (coleta de liquido ao redor do coragdo) e pericardite (inflamacao do
revestimento ao redor do coragdao) em doentes tratados com LEMTRADA. Devera informar o seu médico
quando apresentar sintomas como falta de ar, tosse, pieira, dor ou aperto no peito ¢ tosse com sangue, pois
estes podem ser causados por pneumonite, derrame pericardico ou pericardite.

e Inflamacao da vesicula biliar

LEMTRADA pode aumentar o risco de contrair inflamacao da vesicula biliar. Esta pode ser uma
condicdo médica séria que pode constituir perigo de vida. Deve informar o seu médico se tiver sintomas
como dor ou desconforto no estdmago, febre, nauseas ou vomitos.

e Cancro previamente diagnosticado
Se ja tiver sido diagnosticado com cancro, informe o seu médico.

e Vacinas

Nao se sabe se LEMTRADA afeta a sua resposta as vacinas. Se ndo tiver concluido o programa de
vacinacdo, o seu médico devera ponderar se deve receber a vacinagdo antes do tratamento com
LEMTRADA. Particularmente, se nunca a tiver recebido, o seu médico devera considerar a vacinagao
contra a varicela. Qualquer vacinacao tem de ser administrada pelo menos 6 semanas antes de comegar
um ciclo de tratamento com LEMTRADA.

NAO deve receber certos tipos de vacinas (vacinas virais vivas) se tiver recebido LEMTRADA
recentemente.

Criancas e adolescentes
LEMTRADA nao se destina a ser utilizado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade,
visto que nao foi estudado em doentes com EM com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e LEMTRADA
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou ou se vier a
tomar outros medicamentos (incluindo qualquer vacinagdo ou medicamentos & base de plantas).

Além de LEMTRADA, existem outros tratamentos (incluindo tratamentos para a EM ou para outras
condi¢des) que podem afetar o seu sistema imunitario e, consequentemente, a capacidade de combater
infegdes. Se estiver a receber um medicamento deste tipo, o seu médico podera solicitar que interrompa
esta medicacdo antes de iniciar o tratamento com LEMTRADA.

Gravidez
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes da
administracdo deste medicamento.



As mulheres com potencial para engravidar t€ém de usar métodos de contrace¢o eficazes durante cada
ciclo de tratamento com LEMTRADA e durante 4 meses apds cada ciclo de tratamento.

Se engravidar depois do tratamento com LEMTRADA e apresentar uma doenga da tiroide durante a
gravidez, sdo necessarias precaugdes adicionais. As doengas da tiroide podem ser prejudiciais para o bebé
(ver seccdo 2 Adverténcias e precaugoes — doengas autoimunes).

Amamentacio

Nao se sabe se LEMTRADA pode ser transferido para o beb¢ através do leite materno, mas existe essa
possibilidade. Recomenda-se a interrup¢do da amamentagdo durante cada ciclo de tratamento com
LEMTRADA e durante 4 meses apds cada ciclo de tratamento. No entanto, uma vez que o leite materno
pode ser benéfico (pode ajudar a proteger o bebé contra infegoes), fale com o seu médico se planear
amamentar o seu bebé. O seu médico ird aconselhé-la, tendo em conta o melhor para si e para o seu bebé.

Fertilidade

Durante o ciclo de tratamento e nos 4 meses subsequentes, podera ter LEMTRADA no seu organismo.
Nao ¢ sabido se LEMTRADA tera um efeito na fertilidade durante este periodo. Fale com o seu médico
se planear engravidar. Nao ha evidéncias de que o LEMTRADA tenha impacto na fertilidade masculina.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Muitos doentes apresentam efeitos indesejaveis no momento da perfusdo ou até 24 horas ap6s a perfusao
com LEMTRADA e alguns destes efeitos, p. ex., tonturas, podem tornar a condugdo de veiculos ou
utilizacdo de maquinas pouco segura. Se apresentar estes efeitos indesejaveis, interrompa estas atividades
até se sentir melhor.

LEMTRADA contém potassio e sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por perfusdo, ou seja, € praticamente
"isento de potassio".

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por perfusdo, ou seja, € praticamente
"isento de sodio".

3. Como LEMTRADA ¢ administrado

O seu médico ira explicar-lhe como LEMTRADA sera administrado. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

O tratamento inicial que ira receber, consiste numa perfusao por dia durante 5 dias (ciclo 1) e uma
perfusao por dia durante 3 dias 1 ano mais tarde (ciclo 2).

LEMTRADA nio ¢ administrado entre os dois ciclos. Dois ciclos de tratamento podem reduzir a
atividade da EM até 6 anos.

Alguns doentes, que apresentem sintomas ou sinais de doenca de EM apos os dois ciclos iniciais, podem
receber um ou dois ciclos de tratamento adicionais consistindo numa perfusdo por dia durante 3 dias.
Estes ciclos adicionais de tratamento podem ser administrados doze meses ou mais apos os tratamentos
anteriores.

A dose diaria maxima € uma perfusio.



LEMTRADA sera administrado por perfusdo numa veia. Cada perfusdo demora cerca de 4 horas. A
monitorizacao de efeitos indesejaveis e as analises regulares devem ser mantidas durante 4 anos apos a
ultima perfusao.

Para ajudar a compreender a duracdo dos efeitos do tratamento e a duragdo do seguimento necessario,
consulte o diagrama seguinte.

Pelo Pelo
Ciclo 12 Meses | Ciclo menos Ciclo menos Ciclo
1 apds o Z 12 Meses 3 12 Meses 4
crclo 1 > apos > apos >
0 C|clo 2 0 cuclo 3
5 dias de tratamento tratamemo 3 dias de tratamento 3 dias de tratamento 3 dias de tratamento
tratamemo tratamento

Iniciar teste de

sangue e urina Monitorizagdo continua durante 4 anos apoés a Ultima perfusao
antes do tratamento

*NOTA: Um estudo de acompanhamento dos doentes durante 6 anos apos a primeira infusao (ciclo 1) demonstrou
que a maioria dos doentes ndo precisa de tratamento posterior apds os 2 ciclos de tratamento inicial

Seguimento apés o tratamento com LEMTRADA

Depois de receber LEMTRADA, ¢ necessario realizar analises regulares para assegurar o diagnostico e
tratamento imediato de qualquer efeito indesejavel potencial. Estas analises devem continuar durante 4
anos apos a ultima perfusdo e estdo descritas na secgdo 4 — efeitos indesejdaveis mais importantes.

Se for administrado mais LEMTRADA do que deveria

Os doentes que receberam demasiado LEMTRADA acidentalmente numa perfusdo apresentaram reagdes
graves como, por exemplo, dor de cabega, erupcdo na pele, tensdo arterial baixa ou ritmo do coracéo
aumentado. As doses superiores a dose recomendada podem resultar em reagdes associadas a perfusao
mais graves ou mais prolongadas (ver sec¢ao 4) ou num efeito mais intenso no sistema imunitario. O
tratamento consiste na interrupg@o da administragdo de LEMTRADA e tratamento dos sintomas.

Doses em falta de LEMTRADA
E pouco provavel que a sua dose seja esquecida, uma vez que ¢ administrada por um profissional de
saude. No entanto, tenha em atenc¢ao que, caso nao tenha efetuado uma dose, esta ndo deve ser

administrada no mesmo dia que a dose agendada.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis mais importantes sao as doencas autoimunes descritas na sec¢@o 2, incluindo:



o Hemofilia A adquirida (um tipo de disturbio hemorragico) (pouco frequente - pode
afetar até 1 em 100 pessoas): pode aparecer como hematomas espontaneos,
hemorragias nasais, articulagdes doridas ou inchadas, outros tipos de hemorragia ou
hemorragia de um corte que pode demorar mais que o normal para parar.

e PTI (doenga hemorragica), (frequente — pode afetar 1 em 10 pessoas): pode
apresentar-se como pequenos pontos espalhados na pele, de cor vermelha, cor-de-rosa
ou roxa; tendéncia para ndédoas-negras; maior dificuldade em controlar hemorragias
devido a cortes; periodos menstruais mais intensos, mais longos ou mais frequentes
do que o normal; hemorragia entre periodos menstruais; hemorragias novas nas
gengivas ou nariz ou de duragao superior ao normal; ou tossir sangue.

e Purpura trombocitopénica trombdética (PTT), (rara - pode afetar at¢ 1 em 1,000
pessoas): pode manifestar-se como ndédoas negras na pele ou na boca, que podem
aparecer como pontos vermelhos, com ou sem cansago extremo inexplicavel, febre,
confusdo mental, alteragdes na fala, amarelecimento da pele ou olhos (ictericia), baixa
quantidade de urina, urina de cor escura.

e doencas renais, (raro — pode afetar 1 em 1.000 pessoas): pode apresentar-se como
presenca de sangue na urina (urina vermelha ou cor de chd), ou inchago nas pernas ou
pés. Também pode provocar-lhe danos nos pulmdes, podendo tossir sangue.

Se observar algum destes sinais ou sintomas de hemorragia ou de doencas renais, comunique os
sintomas imediatamente ao seu médico. Se nio conseguir falar com o seu médico, procure cuidados
médicos imediatamente.

e doencas da tiroide, (muito frequente — pode afetar mais de 1 em 10 pessoas): pode
apresentar-se como suores excessivos; perda ou ganho inexplicavel de peso; inchago
nos olhos; nervosismo; batimento cardiaco rapido; sensagdo de frio; cansago
progressivo; ou situagdo nova de prisdo de ventre.

o alteracdes dos glébulos vermelhos ou brancos, (pouco frequente — pode afetar 1 em
100 pessoas) diagnosticadas a partir das analises de sangue.

e sarcoidose (pouco frequente — pode afetar 1 em 100 pessoas): os sintomas podem
incluir tosse seca persistente, falta de ar, dor toracica, febre, inchago dos ganglios
linfaticos, perda de peso, erupgdes cutineas e visao turva.

o encefalite autoimune (pouco frequente — pode afetar 1 em 100 pessoas): pode incluir
sintomas como alteragdes comportamentais e ou/psiquiatricas, perda de memoria a
curto prazo ou convulsdes. Os sintomas podem ser semelhantes a uma recaida de EM.

Todos estes efeitos indesejaveis graves podem surgir varios anos depois de receber LEMTRADA. Se
observar algum destes sinais ou sintomas, comunique-os imediatamente ao seu médico. Também
deverd realizar andlises regulares ao sangue e urina para assegurar que estas doengas sdo tratadas
imediatamente caso se desenvolvam.

Resumo das analises de rastreio de doencas autoimunes:

Analise Quando? Durante quanto tempo?
Analise de sangue
(para diagnosticar Antes do inicio do tratamento e Durante 4 anos ap6s a ultima
todos os efeitos mensalmente apds o tratamento perfusio de LEMTRADA

indesejaveis graves




importantes indicados
acima)

Anélise de urina
(analise adicional para Antes do inicio do tratamento e Durante 4 anos ap6s a ultima
diagnosticar afecdes mensalmente apés o tratamento perfusio de LEMTRADA

renais)

Ap6s este periodo, se apresentar sintomas de PTI, hemofilia A adquirida, PTT, problemas dos rins ou da
tiroide, o seu médico ira realizar mais testes. Devera permanecer atento a sinais e sintomas de efeitos
indesejaveis apos o periodo de quatro anos, conforme indicado no guia do doente, e deverd manter o
Cartdo de Alerta do Doente consigo.

Um risco maior de infecdes ¢ outro efeito indesejavel importante (ver as informagdes abaixo sobre a
frequéncia das infegdes nos doentes). Na maioria dos casos as infegoes sdo ligeiras, mas podem ocorrer
infecOes graves.

Contacte o seu médico imediatamente se observar qualquer um destes sinais de infe¢ao
» febre e/ou arrepios
* ganglios inchados

Para ajudar a reduzir o risco de algumas infegdes, o seu médico podera ponderar a vacinagdo contra a
varicela e/ou outras vacinagdes que o médico considerar necessarias para si (ver secgdo 2: O que precisa
de saber antes da administra¢do de LEMTRADA — Vacinas). O seu médico podera também receitar um
medicamento para as lesoes herpéticas (ver sec¢ao 2: O que precisa de saber antes da administragdo de
LEMTRADA — Infegoes).

Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo reacdes associadas a perfusao (ver as informagdes abaixo
sobre a frequéncia destes efeitos nos doentes), as quais podem ocorrer no momento da perfusao ou até 24
horas apos a perfusdo. Na maioria dos casos as reagdes so ligeiras, mas podem ocorrer algumas reacdes
graves. Ocasionalmente, podem ocorrer reagdes alérgicas.

Para tentar reduzir as reagdes a perfusdo, o seu médico ira administrar medicamentos (corticosteroides)
antes de cada uma das 3 primeiras perfusdes de um ciclo de LEMTRADA. Podem ser administrados
outros tratamentos para controlar estas reacdes antes da perfusdo ou quando surgirem sintomas. Além
disso, serd monitorizado durante a perfusdo e durante 2 horas ap6s a perfusdo. Se surgirem reagdes graves,
a perfusdo pode ser abrandada ou até interrompida.

Consulte o Guia do Doente do LEMTRADA para obter mais informagdes acerca destes eventos.
Estes sdo os efeitos indesejaveis que pode apresentar:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. Reacoes associadas a perfusao que podem surgir no momento da perfusao ou até 24 horas apods a
perfusdo: alteragdo da frequéncia cardiaca, dor de cabega, erupgdo na pele, erupcao na pele em todo
o corpo, febre, , urticaria, arrepios, comichao, vermelhiddo no rosto e pescoco, sensagdo de
cansaco, nauseas

. Infecdes: infecdes das vias respiratorias (p. ex., constipacdo e sinusite), infegdes do trato urinario,
infe¢des pelo virus do herpes
Diminui¢ao do nimero de glébulos brancos (linfocitos, leucocitos, neutréfilos)
Distarbios da tiroide, como a glandula tiroidea sobre-ativa ou sub-ativa




Frequentes (podem afetar 1 em 10 pessoas)

Reacdes associadas a perfusdo que podem surgir no momento da perfusido ou até 24 horas apos a
perfusdo: indigestdo, mal-estar no peito, dor, tonturas, alteragdo do paladar, dificuldade em dormir,
dificuldade em respirar, falta de ar, tensdo arterial baixa, dor no local da perfusio

Infegdes: tosse, infecdo do ouvido, doencga parecida com gripe, bronquite, pneumonia, candidiase
oral (afta) ou vaginal, herpes, lesdes herpéticas, ganglios inchados ou aumentados, gripe, infegoes
por herpes zoster, infecdo dentaria

Aumento da contagem de globulos brancos, como neutréfilos, eosindfilos (diferentes tipos de
globulos brancos), anemia, diminuig@o da percentagem de globulos vermelhos, hematomas ou
sangramentos faceis ou excessivos, inchaco dos ganglios linfaticos

Resposta imune exagerada

dor nas costas, pescogo, bracos ou pernas, dor muscular, espasmos musculares, dor nas articulagoes,
dor na boca ou garganta

inflamacdo da boca/gengivas/lingua

desconforto geral, fraqueza, vomito, diarreia, dor abdominal, gripe gastrica, solugos

teste hepatico anémalo

azia

anomalias que podem ser detetadas durante os exames: presenga de sangue ou proteinas na urina,
ritmo do coracdo diminuido, batimento cardiaco irregular ou andmalo, tensao arterial alta,
insuficiéncia renal, globulos brancos na urina

contusdo

Surto de EM

tremores, perda de sensacdo, sensagdo de ardor ou formigueiro

glandula tiroide com atividade excessiva ou insuficiente autoimune, anticorpos anti-tiroideos ou
bocio (inchago da glandula tiroide no pescogo)

inchaco dos bragos e/ou pernas

problemas de visdo, conjuntivite, doenga ocular associada a doenga da tiroide

sensacao de giro ou perda de equilibrio, enxaquecas

sensacdo de ansiedade, depressao

menstruagao irregular ou com intensidade ou duragao anémalas

acne, vermelhidao na pele, suores excessivos, descoloragdo da pele, lesdo cutanea, dermatite
hemorragias nasais, nodoas-negras

perda de cabelo

asma

dor muscular e éssea, desconforto no peito

Pouco frequentes (podem afetar 1 em 100 pessoas):

Infecbes: gripe do estomago, inflamagao das gengivas, fungos nas unhas, inflamagao das
amigdalas, sinusite aguda, infe¢ao bacteriana da pele, infe¢ao por citomegalovirus
pneumonite

pé de atleta

esfregaco vaginal andmalo, maior sensibilidade, distarbios sensoriais, como entorpecimento,
formigueiro e dor, dor de cabega de tensao

visdo dupla

dor de ouvidos

dificuldade ao engolir, irritagdo da garganta, tosse com expetoracdo

peso diminuido, aumento de peso, diminui¢do do nimero de glébulos vermelhos, aumento da
glicemia, aumento do tamanho de gldobulos vermelhos



prisdo de ventre, refluxo acido, boca seca

sangramento retal

hemorragia das gengivas

diminuicao do apetite

bolhas, suores noturnos, inchaco da face, eczema

rigidez, desconforto nos bragos ou pernas, doenga renal
calculos renais, excre¢ao de corpos cetonicos na urina
sistema imunologico enfraquecido / fraco

tuberculose

inflamacdo da vesicula biliar com ou sem calculos biliares
verrugas

alteracdo autoimune caracterizada por hemorragia (hemofilia A adquirida)
sarcoidose

disturbio cerebral autoimune (encefalite autoimune).

areas da pele que perderam cor (vitiligo)

perda de cabelo irregular autoimune (alopecia areata)

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

o ativacdo excessiva de globulos brancos associados com a inflamagao (linfohistiocitose
hemofagocitica)
o doenca autoimune da coagulacdo do sangue (purpura trombocitopénica trombotica, PTT)

Desconhecido (ndo pode ser calculado com os dados disponiveis)

Listeriose/listeria meningitis

hemorragia nos pulmdes

ataque cardiaco

acidente vascular cerebral (AVC)

rutura das artérias carotidas ou vertebrais (vasos sanguineos que irrigam o cérebro)
infecdo causada pelo virus conhecido como Epstein-Barr

doenga inflamatdria que afeta varios 6rgaos, Doenca de Still do Adulto (DSA)

Mostre o Cartdo de Alerta do Doente e este folheto informativo a qualquer médico envolvido no seu
tratamento, ndo apenas ao seu neurologista.

Também podera encontrar estas informagdes no Cartdo de Alerta do Doente e no Guia do Doente que lhe
foram entregues pelo seu médico.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar LEMTRADA

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco apos "VAL." O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.



Conservar no frigorifico (2°C-8°C).
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Recomenda-se que o produto seja administrado imediatamente apds a diluigdo, devido ao possivel risco
de contaminagdo microbiana. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos de armazenamento durante a
utilizagdo e as condig¢des antes da utilizacao sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem ultrapassar
8 horas a 2°C a 8°C, protegido da luz.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de LEMTRADA
A substincia ativa é alemtuzumab.
Cada frasco para injetaveis contém 12 mg de alemtuzumab em 1,2 ml.

Os outros componentes sao:

fosfato dissodico di-hidratado (E339)
edetato dissodico di-hidratado
cloreto de potassio (ES08)

fosfato monopotassico (E340)
polissorbato 80 (E433)

cloreto de s6dio

agua para preparagdes injetaveis

Qual o aspeto de LEMTRADA e contetido da embalagem
LEMTRADA ¢ um concentrado para solugao para perfusdo (concentrado estéril) transparente, incolor a
ligeiramente amarelo, fornecido num frasco para injetaveis de vidro com rolha.

Existe 1 frasco para injetdveis em cada embalagem.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Bélgica

Fabricante

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda



Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autorizagao de Introducao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi Belgium

Tel: +49 (0) 6102 3674 451

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel. +372 640 10 30

EALGOa
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

sanofi-aventis France

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel. +370 5 236 91 40

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Genzyme Europe B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel.: +421 2208 33 600



Ireland Suomi/Finland
sanofi-aventis Ireland Ltd. Sanofi Oy

T/A SANOFI Puh/Tel: + 358 201 200 300
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
TnA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 616 47 50

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Para auxiliar na informacao dos doentes relativamente aos possiveis efeitos indesejaveis e para fornecer
instrugdes de procedimento em caso de certos efeitos indesejaveis, sdo disponibilizados os seguintes
materiais para minimiza¢do de riscos:

1 Cartdo de Alerta do Doente: O doente deve apresentar o cartdo a outros prestadores de cuidados de
saude para os alertar relativamente ao uso de LEMTRADA pelo doente

2 Guia do Doente:  Fornece mais informagoes acerca de reagdes autoimunes, infecdes e outras
informacdes.

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.




