ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para
el uso seguro y eficaz de LEMTRADA. Consulte la informacion de
prescripcion completa de LEMTRADA.

LEMTRADA® (alemtuzumab), inyeccidn, para uso intravenoso
Aprobacién inicial en los EE. UU.: 2001

ADVERTENCIA: AUTOINMUNIDAD, REACCIONES A LA
INFUSION, ACCIDENTES CEREBROVASCULARES Y
NEOPLASIAS MALIGNAS

Consulte la informacion de prescripcién completa para ver todas las
advertencias destacadas.

o LEMTRADA produce trastornos autoinmunes graves, en ocasiones
mortales, tales como trombocitopenia inmunitaria y enfermedad
por anticuerpos antimembrana basal glomerular. Monitoree los
hemogramas completos con diferencial, los niveles de creatinina en
suero y el analisis de orina con recuentos celulares mensualmente
hasta 48 meses después de la Gltima dosis. (5.1)

o LEMTRADA produce reacciones a la infusién graves y
potencialmente mortales. LEMTRADA se debe administrar en un
entorno con el equipamiento y el personal adecuados para
controlar casos de anafilaxia o reacciones graves a la infusion.
Monitoree a los pacientes durante dos horas después de cada
infusion. Advierta a los pacientes que también pueden producirse
reacciones graves a la infusion después del periodo de monitoreo de
2 horas. (5.2)

e Se han informado accidentes cerebrovasculares graves y
potencialmente mortales dentro de los 3 dias posteriores a la
administracion de LEMTRADA. Informe a los pacientes para que
busquen atencién médica inmediatamente si tienen sintomas de un
accidente cerebrovascular. (5.3)

o LEMTRADA puede incrementar el riesgo de neoplasias malignas,
que incluyen cancer de tiroides, melanoma y trastornos
linfoproliferativos. Realice examenes iniciales y anuales de la piel.
(5.4)

o LEMTRADA solo se encuentra disponible mediante un programa
restringido de distribucion. (5.5)
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INDICACIONES Y USO

e LEMTRADA es un anticuerpo monoclonal citolitico dirigido al CD52
indicado para el tratamiento de formas recurrentes de esclerosis multiple
(EM), que incluyen la enfermedad recurrente remitente y la enfermedad
progresiva secundaria activa en adultos. Debido a su perfil de seguridad,
por lo general, se debe reservar el uso de LEMTRADA para los pacientes
que han tenido una respuesta inadecuada a dos 0 mas medicamentos
indicados para el tratamiento de la EM (consulte Advertenciasy
precauciones [5]). (1)
Limitaciones de uso:
Debido a su perfil de seguridad, no se recomienda el uso de LEMTRADA
en pacientes con sindrome aislado clinicamente (SAC) (consulte
Advertencias y precauciones [5]). (1)

e Se requieren pruebas iniciales de laboratorio antes de comenzar con el
tratamiento. (2.1)

e Administre LEMTRADA por infusion intravenosa en el transcurso de
4 horas durante 2 0 mas ciclos de tratamiento:
Tratamiento inicial de 2 ciclos:
0 Primer ciclo: 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos. (2.3)
0 Segundo ciclo: 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos, 12 meses después

del primer ciclo de tratamiento. (2.3)

De ser necesario, se podran administrar ciclos siguientes de tratamiento de
12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (dosis total de 36 mg), al menos
12 meses después de la Gltima dosis de algun ciclo de tratamiento previo.
(23)

o Administre corticoesteroides antes de la infusion de LEMTRADA los
primeros 3 dias de cada ciclo de tratamiento. (2.2)
e Administre antiviricos para la profilaxis antiherpética a partir del primer
dia de la administracion de LEMTRADA y durante un plazo minimo de
2 meses después de finalizarla o hasta que el recuento de linfocitos CD4+
sea superior a 200 células/microlitro, lo que suceda Gltimo. (2.2)
o Se debe diluir el medicamento antes de administrarlo. (2.4)
--------------------- FORMAS FARMACEUTICAS Y
CONCENTRACIONES--------------=-------
Inyeccién: 12 mg/1.2 ml (10 mg/ml) en un vial de dosis Unica. (3)

CONTRAINDICACIONES

o Hipersensibilidad conocida o reacciones anafilacticas al alemtuzumab o
alguno de los excipientes de LEMTRADA (4)

o Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (4)

o Infeccién activa (4)

e Trombocitopenia inmunitaria: Obtenga hemogramas completos con
diferencial antes de comenzar el tratamiento y, luego, mensualmente hasta
los 48 meses posteriores a la tltima infusion. (5.6)

o Nefropatias glomerulares: Obtenga los niveles de creatinina en suero, el
andlisis de orina con recuentos celulares y el cociente proteina/creatinina en
orina antes de comenzar el tratamiento. Monitoree mensualmente los
niveles de creatinina en suero y el anlisis de orina con recuentos celulares
hasta 48 meses después de la ultima infusion. (5.7)

e Trastornos tiroideos: Realice pruebas de la funcién tiroidea antes de
comenzar el tratamiento y, luego, cada 3 meses hasta los 48 meses
posteriores a la Gltima infusion. (5.8)

e Otras citopenias autoinmunes: Monitoree los hemogramas completos con
diferencial de forma mensual hasta los 48 meses posteriores a la Gltima
infusion. (2.6, 5.9)

e Hepatitis autoinmune: Si se observan signos de disfuncién hepéatica, mida
inmediatamente los niveles de transaminasas y bilirrubina total en suero, y
suspenda o interrumpa el tratamiento. (5.10)

o Linfohistiocitosis hemofagocitica: Tenga en cuenta este diagnéstico y
examine a los pacientes inmediatamente si tienen signos o sintomas de
inflamacién sistémica. Interrumpa la administracion de LEMTRADA si no
se determina una etiologia alternativa. (5.11)

o Purpura trombocitopénica trombética (TTP): EvalGe a los pacientes
inmediatamente si tienen sintomas clinicos o hallazgos de laboratorio
coherentes con TTP. Interrumpa la administracion de LEMTRADA si se
confirma la TTP o si no se determina una etiologia alternativa. (5.12)

o Hemofilia A adquirida: Obtenga un panel de coagulopatia, incluido el
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), en los pacientes que
tienen signos tales como hematomas subcutaneos espontaneos, moretones
extensos, hematuria, epistaxis, 0 hemorragia gastrointestinal o de otro tipo.
(5.13)

o Infecciones: La administracion esta contraindicada en pacientes con
infeccion activa. No administre vacunas con virus vivos luego de un ciclo
de tratamiento de LEMTRADA. (4, 5.14)

o |eucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP): Suspenda la
administracion de LEMTRADA ante el primer signo o sintoma indicativo
de LMP. (5.15)

REACCIONES ADVERSAS
Entre las reacciones adversas mas comunes (incidencia >10% y >interferon
beta-1a), se incluyen las siguientes: sarpullido, dolor de cabeza, pirexia,
nasofaringitis, nduseas, infeccion en vias urinarias, fatiga, insomnio, infeccion
en vias respiratorias altas, infeccion virica por herpes, urticaria, prurito,
trastornos tiroideos, infeccion por hongos, artralgia, dolor en las extremidades,
dolor de espalda, diarrea, sinusitis, dolor orofaringeo, parestesia, mareos,
dolor abdominal, rubefaccién y vémitos. (6.1)

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Genzyme Corporation al 1-800-745-4447 (opcién 2) o la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en
inglés) al 1-800-FDA-1088 o en www.fda.gov/medwatch.

Embarazo: Puede provocar dafio fetal. (8.1)

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz en
el transcurso del tratamiento y durante los 4 meses posteriores a un ciclo de
tratamiento con LEMTRADA. (8.3)
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: AUTOINMUNIDAD, REACCIONES A LA INFUSION,
ACCIDENTES CEREBROVASCULARES Y NEOPLASIAS MALIGNAS

LEMTRADA produce trastornos autoinmunes graves, en ocasiones mortales, tales como
trombocitopenia inmunitaria y enfermedad por anticuerpos antimembrana basal
glomerular. Monitoree los hemogramas completos con diferencial, los niveles de
creatinina en suero y los analisis de orina con recuentos celulares antes de comenzar el
tratamiento y, luego, mensualmente hasta 48 meses después de la Gltima dosis de
LEMTRADA (consulte Advertencias y precauciones [5.1]).

LEMTRADA produce reacciones a la infusion graves y potencialmente mortales.
LEMTRADA se debe administrar en un entorno con el equipamiento y el personal
adecuados para controlar casos de anafilaxia o reacciones graves a la infusion. Monitoree
a los pacientes durante dos horas después de cada infusion. Advierta a los pacientes que
también pueden producirse reacciones graves a la infusioén después del periodo de
monitoreo de 2 horas (consulte Advertencias y precauciones [5.2]).

Se han informado accidentes cerebrovasculares graves y potencialmente mortales
(incluidos accidentes cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos) dentro de los 3 dias
posteriores a la administracion de LEMTRADA. Informe a los pacientes que deben
buscar atencion médica inmediatamente si tienen sintomas de un accidente
cerebrovascular (consulte Advertencias y precauciones [5.3]).

LEMTRADA puede incrementar el riesgo de neoplasias malignas, que incluyen cancer
de tiroides, melanoma y trastornos linfoproliferativos. Realice examenes iniciales y
anuales de la piel (consulte Advertencias y precauciones [5.4]).

Debido al riesgo de autoinmunidad, reacciones a la infusion y neoplasias malignas,
LEMTRADA solo se encuentra disponible mediante distribucién restringida conforme a
un programa de Estrategia de Evaluacion y Mitigacion de Riesgos (REMS, por sus siglas
en inglés) de LEMTRADA. Llame al 1-855-676-6326 para inscribirse en el programa
REMS de LEMTRADA (consulte Advertencias y precauciones [5.5]).

1

INDICACIONES Y USO

LEMTRADA esta indicado para el tratamiento de formas recurrentes de esclerosis maltiple
(EM), que incluyen la enfermedad recurrente remitente y la enfermedad progresiva secundaria
activa en adultos. Debido a su perfil de seguridad, por lo general, se debe reservar el uso de
LEMTRADA para los pacientes que han tenido una respuesta inadecuada a dos 0 mas
medicamentos indicados para el tratamiento de la EM (consulte Advertencias y precauciones

[5D).

Limitaciones de uso

Debido a su perfil de seguridad, no se recomienda el uso de LEMTRADA en pacientes con
sindrome aislado clinicamente (SAC) (consulte Advertencias y precauciones [5]).

2

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION




2.1 Pruebas y procedimientos previos al tratamiento

Se deben realizar pruebas iniciales de laboratorio antes de comenzar el tratamiento con
LEMTRADA (consulte Posologia y administracion [2.6]). Ademas, antes de comenzar el
tratamiento con LEMTRADA (consulte Advertencias y precauciones [5.13]):

o complete toda vacunacidn necesaria al menos 6 semanas antes del tratamiento.

o determine si los pacientes tienen antecedentes de varicela o si se han vacunado contra
el virus de la varicela-zéster (VVZ). Si este no es el caso, realice una prueba de
anticuerpos contra el VVZ y evalle la vacunacion para aquellos pacientes con
resultado negativo. Postergue el tratamiento con LEMTRADA hasta 6 semanas
después de la administracion de la vacuna contra el VVZ.

o realice pruebas de deteccion de tuberculosis segun las pautas locales.
o indique a los pacientes que deben evitar posibles fuentes de contagio de Listeria
monocytogenes.

2.2 Medicamentos previos y medicamentos concomitantes recomendados
Corticoesteroides

Administre a los pacientes dosis altas de corticoesteroides (1000 mg de metilprednisolona o
equivalente) inmediatamente antes de la infusion de LEMTRADA y durante los 3 primeros dias
de cada ciclo de tratamiento (consulte Advertencias y precauciones [5.2]).

Profilaxis antiherpética

Administre profilaxis con antiviricos para las infecciones viricas por herpes a partir del primer
dia de cada ciclo de tratamiento y durante un plazo minimo de dos meses después del tratamiento
con LEMTRADA o hasta que el recuento de linfocitos CD4+ sea de, al menos,

200 células/microlitro, lo que suceda ultimo (consulte Advertencias y precauciones [5.13]).

2.3 Posologiarecomendada

e Laposologia recomendada de LEMTRADA es de 12 mg/dia, administrados por infusion
intravenosa durante 2 ciclos de tratamiento: Primer ciclo de tratamiento: 12 mg/dia durante
5 dias consecutivos (dosis total de 60 mg).

e Segundo ciclo de tratamiento: 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (dosis total de 36 mg),
administrados 12 meses después del primer ciclo de tratamiento.

De ser necesario, después del segundo ciclo de tratamiento, se podran administrar ciclos
posteriores de 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (dosis total de 36 mg), al menos 12 meses
después de la tltima dosis de cualquier ciclo de tratamiento previo.

2.4 Instrucciones de preparacion

Siga los pasos detallados a continuacion para preparar la solucion diluida de LEMTRADA para
la infusion intravenosa:

e Inspeccione visualmente el envase de LEMTRADA en busca de particulas y cambio de
color antes de la administracién. No lo utilice si observa particulas o si ve gque la solucién
cambid de color. No congele ni agite los viales antes de usarlos.



e Extraiga 1.2 mL de LEMTRADA del vial con una técnica aséptica dentro de una jeringa
e inyéctelos en una bolsa de 100 mL de cloruro de sodio esteril al 0.9%, USP, o dextrosa
en agua al 5%, USP.

e Invierta la bolsa con cuidado para mezclar la solucion. Aseglrese de que la solucion
preparada sea estéril, dado que no contiene ningun conservante antimicrobiano. Todos los
viales son desechables.

Antes de la administracién, resguarde de la luz la solucién diluida de LEMTRADA y almacénela
durante un plazo méximo de 8 horas, ya sea a temperatura ambiente de 15 °C a 25 °C (59 °F
a 77 °F) o en condiciones de refrigeracion de 2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F).

2.5 Instrucciones para lainfusion

Infunda LEMTRADA en el transcurso de 4 horas dentro de las 8 horas posteriores a la dilucion.
Extienda la duracion de la infusion segun la indicacion clinica.

Administre LEMTRADA en un entorno con el equipamiento y el personal adecuados para
controlar la anafilaxia, las reacciones graves a la infusion, la isquemia miocérdica, el infarto del
miocardio, y las reacciones adversas cerebrovasculares y respiratorias (consulte Advertencias y
precauciones [5.2]).

No agregue ni infunda simultaneamente otros medicamentos a traves de la misma via
intravenosa. No administre el medicamento mediante una inyeccidn intravenosa rapida o en
embolada.

Realice un ECG inicial. Monitoree los signos vitales antes de la infusion y de manera periddica
durante esta. De ser necesario, administre el tratamiento sintomatico pertinente para las
reacciones a la infusién. Considere la interrupcién inmediata de la infusién intravenosa si se
producen reacciones graves a la infusion.

Observe a los pacientes para detectar reacciones a la infusion durante al menos 2 horas después
de cada infusion de LEMTRADA. Evalle periodos méas extensos de observacion segun la
indicacion clinica. Informe a los pacientes que deben notificar los sintomas que se produzcan
durante cada infusién y después de esta, dado que pueden ser indicios de la necesidad de
intervencion médica inmediata (consulte Advertencias y precauciones [5.2]).

2.6 Analisis de laboratorio y monitoreos para evaluar la seguridad

Mida el cociente proteina/creatinina en orina antes de comenzar el tratamiento. Realice las
siguientes pruebas de laboratorio en el inicio y en intervalos periddicos hasta 48 meses después
del ultimo ciclo de tratamiento de LEMTRADA a fin de monitorear signos incipientes de efectos
adversos posiblemente graves:

e Hemograma completo con diferencial (antes de comenzar el tratamiento y, luego,
mensualmente)

¢ Niveles de creatinina en suero (antes de comenzar el tratamiento y, luego, mensualmente)

e Analisis de orina con recuentos celulares (antes de comenzar el tratamiento y, luego,
mensualmente)

e Prueba de la funcidn tiroidea, como los niveles de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) (antes de comenzar el tratamiento y, luego, cada 3 meses)



e Niveles de transaminasas (alanina aminotransferasa [ALT] y aspartato aminotransferasa
[AST]) y bilirrubina total en suero (antes de comenzar el tratamiento y, luego,
periddicamente)

Realice exdmenes iniciales y anuales de la piel para detectar signos de melanoma (consulte
Advertencias y precauciones [5.4]).

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Inyeccion: 12 mg/1.2 ml (10 mg/ml) en un vial de dosis Unica. LEMTRADA es una solucién
transparente, de incolora a ligeramente amarilla, que se debe diluir antes de la infusion
intravenosa.

4 CONTRAINDICACIONES
LEMTRADA esté contraindicado en los siguientes casos:

e pacientes con hipersensibilidad conocida o reacciones anafilacticas a alemtuzumab o
alguno de los excipientes de LEMTRADA

e pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), dado que
LEMTRADA produce disminuciones prolongadas de los recuentos de linfocitos CD4+

e pacientes con infeccion activa

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Autoinmunidad

El tratamiento con LEMTRADA puede dar lugar a la formacion de autoanticuerpos y aumentar
el riesgo de afecciones graves de origen autoinmune, que pueden ser potencialmente mortales.

En los estudios clinicos (de extensién abierta y controlados), los pacientes tratados con
LEMTRADA experimentaron trastornos tiroideos (36.8%), trombocitopenia inmunitaria (2%) y
nefropatias glomerulares (0.3%) (consulte Advertencias y precauciones [5.7, 5.8, 5.9]). Se
observaron casos de vitiligo y anemia hemolitica autoinmune en el 0.3% de los pacientes. Se
observaron casos de pancitopenia autoinmune (consulte Advertencias y precauciones [5.9]),
trastornos indiferenciados del tejido conectivo y diabetes tipo 1 en el 0.2% de los pacientes, cada
uno. Se produjeron casos de artritis reumatoide, epiteliopatia pigmentaria retiniana y

hemofilia A adquirida (anticuerpos antifactor VIII) (consulte Advertencias y precauciones
[5.13]) en el 0.1% de los pacientes. Durante el uso posterior a la comercializacion, se han
informado casos de vasculitis, hepatitis autoinmune (consulte Advertencias y precauciones
[5.10]), sindrome de Guillain-Barré (consulte Reacciones adversas [6.5]) y purpura
trombocitopénica trombotica (consulte Advertencias y precauciones [5.12]).

Se ha informado polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica en el tratamiento
de pacientes con leucemia linfocitica cronica de células B (LLC-B), asi como otros trastornos
autoinmunes, generalmente en dosis mas altas y frecuentes que las recomendadas para el
tratamiento de la EM. Un paciente de oncologia que se traté con alemtuzumab presento un caso
mortal de enfermedad injerto contra huésped asociada con la transfusion.

La madre puede transferir los autoanticuerpos al feto durante el embarazo. Se produjo un caso de
transferencia transplacentaria de anticuerpos contra los receptores de tirotropina que causo la



enfermedad neonatal de Graves después del tratamiento con alemtuzumab de la madre (consulte
Uso en poblaciones especificas [8.1]).

Es posible que LEMTRADA aumente el riesgo de otras enfermedades autoinmunes debido a la
amplia posibilidad de formacion de anticuerpos que produce.

Mida el cociente proteina/creatinina en orina antes de comenzar el tratamiento. Monitoree los
hemogramas completos con diferencial, los niveles de creatinina en suero y los andlisis de orina
con recuentos celulares antes de comenzar el tratamiento y, luego, mensualmente hasta 48 meses
después de la ultima dosis de LEMTRADA a fin de facilitar la deteccion precoz y el tratamiento
temprano de las reacciones adversas autoinmunes (consulte Posologia y administracion [2.6]).
Después de 48 meses, los analisis se deben llevar a cabo segun las manifestaciones clinicas
indicativas de autoinmunidad.

LEMTRADA solo se encuentra disponible mediante un programa restringido conforme a un
REMS (consulte Advertencias y precauciones [5.5]).

5.2 Reacciones a la infusion

LEMTRADA produce el sindrome de liberacion de citocinas que deriva en reacciones a la
infusion, algunas de las cuales pueden tornarse graves y potencialmente mortales. En estudios
clinicos, el 92% de los pacientes tratados con LEMTRADA experimento reacciones a la
infusion. En algunos pacientes, las reacciones a la infusion se informaron después de las 24 horas
posteriores a la infusion de LEMTRADA. El 3% de los pacientes presentd reacciones graves que
incluyeron anafilaxia en 2 pacientes (incluido el choque anafilactico), angioedema,
broncoespasmo, hipotension, dolor torécico, bradicardia, taquicardia (incluida la fibrilacién
auricular), sintomas neurolégicos transitorios, hipertension, dolor de cabeza, pirexia y sarpullido.
Entre otras reacciones a la infusién, se incluyeron nauseas, urticaria, prurito, insomnio,
escalofrios, rubefaccion, fatiga, disnea, infiltrados pulmonares, disgeusia, dispepsia, mareos y
dolor. En estudios clinicos, el 0.6% de los pacientes con reacciones a la infusion recibieron
epinefrina o atropina.

Durante el uso posterior a la comercializacion, se han notificado casos de hemorragia alveolar
pulmonar, isquemia miocardica, infarto del miocardio, accidente cerebrovascular (incluidos los
accidentes cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos) y diseccion arterial cervicocefalica
(por ejemplo, vertebral o carotidea). Las reacciones se pueden producir después de alguna de las
dosis durante el ciclo de tratamiento. En la mayoria de los casos, el tiempo hasta la aparicién fue
de 1 a 3 dias después de la infusion de LEMTRADA. Se debe informar a los pacientes sobre los
signos y sintomas, y advertirles que busquen atencién médica inmediatamente si tienen alguno
de estos sintomas. Se han notificado casos de neutropenia grave (incluso mortal) en los 2 meses
siguientes a la infusion de LEMTRADA,; algunos casos se resolvieron con el tratamiento con
factores estimulante de las colonias de granulocitos. Se han informado disminuciones de leves a
moderadas en el recuento de plaquetas, a partir del momento de la infusién de alemtuzumab y
que a menudo se resuelven sin tratamiento. Se han notificado otras reacciones graves, en
ocasiones mortales, a la infusion (por ejemplo, hipoxia, sincope, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, paro respiratorio, infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca aguda, paro
cardiaco) en el tratamiento de pacientes con LLC-B, asi como otros trastornos, generalmente en
dosis mas altas y frecuentes que las recomendadas para el tratamiento de la EM.

Administre corticoesteroides a los pacientes inmediatamente antes de la infusion de



LEMTRADA los primeros 3 dias de cada ciclo de tratamiento. En estudios clinicos, los pacientes
recibieron 1000 mg de metilprednisolona durante los 3 primeros dias de cada ciclo de
tratamiento con LEMTRADA. EvalUe el tratamiento previo con antihistaminicos o antipiréticos
antes de la administracion de LEMTRADA. Pueden producirse reacciones a la infusion a pesar
del tratamiento previo.

EvalUe el monitoreo adicional de los pacientes que tienen afecciones médicas que los
predispongan a sufrir afectacion cardiovascular o pulmonar. Los médicos deben advertir a los
pacientes de la posibilidad de reacciones a la infusién dentro de las 48 horas de la infusion.

LEMTRADA solo puede administrarse en centros de salud certificados que tengan acceso local
al equipamiento y al personal capacitado necesarios para manejar reacciones a la infusion
(incluidas las emergencias anafilacticas, cerebrovasculares, cardiacas y respiratorias) (consulte
Posologia y administracion [2.5]).

LEMTRADA solo se encuentra disponible mediante un programa restringido conforme a un
REMS (consulte Advertencias y precauciones [5.5]).

5.3 Accidente cerebrovascular y diseccion arterial cervicocefalica
Accidente cerebrovascular

En el entorno posterior a la comercializacion, se han informado accidentes cerebrovasculares
graves y potencialmente mortales (incluidos accidentes cerebrovasculares isquémicos y
hemorragicos) dentro de los 3 dias posteriores a la administracion de LEMTRADA,; la mayoria
de los casos se produjo el primer dia.

Diseccién arterial cervicoceféalica

En el entorno posterior a la comercializacion, se han notificado casos de diseccion arterial
cervicocefalica (por ejemplo, vertebral o carotidea) con afectacion en multiples arterias dentro de
los 3 dias posteriores a la administracion de LEMTRADA. En uno de estos casos, se informé un
accidente cerebrovascular isquémico.

Instruya a los pacientes acerca de los sintomas de accidente cerebrovascular y diseccién arterial
cervicocefalica (por ejemplo, vertebral o carotidea). Informe a los pacientes que deben buscar
atencion médica inmediatamente si presentan sintomas de accidente cerebrovascular o diseccion
arterial cervicocefalica.

5.4 Neoplasias malignas
Céncer de tiroides

LEMTRADA puede aumentar el riesgo de cancer de tiroides. En estudios clinicos controlados,

3 de 919 (0.3%) pacientes tratados con LEMTRADA presentaron cancer de tiroides, en
comparacion con ningun paciente del grupo de tratamiento con interferon beta-1a. Sin embargo,
la deteccion del cancer de tiroides se realiz6 con mayor frecuencia en el grupo tratado con
LEMTRADA, debido a la mayor incidencia de trastornos tiroideos autoinmunes en esos
pacientes. Se produjeron dos casos adicionales de cancer de tiroides en los pacientes tratados con
LEMTRADA en estudios no controlados.

Los pacientes y los proveedores de la salud deben monitorear los sintomas del cancer de tiroides,
incluidos un nuevo bulto o inflamacidn en el cuello, dolor en la parte delantera del cuello,
ronquera persistente u otros cambios en la voz, problemas para tragar o respirar, o tos constante



que no se deba a una infeccidn de las vias respiratorias altas.
Melanoma

Es posible que LEMTRADA aumente el riesgo de melanoma. En estudios clinicos de la EM (de
extension abierta y controlados), 5 de 1486 (0.3%) pacientes tratados con LEMTRADA
presentaron melanoma o melanoma in situ. Uno de esos pacientes tenia signos de enfermedad
localmente avanzada.

Realice exploraciones iniciales y anuales de la piel en busca de signos de melanoma en los
pacientes que reciben LEMTRADA.

Trastornos linfoproliferativos vy linfoma

Se han presentado casos de trastornos linfoproliferativos y linfoma en pacientes con EM tratados
con LEMTRADA, incluido un linfoma MALT, la enfermedad de Castleman y una muerte tras el
tratamiento de un linfoma de Burkitt no asociado con el virus de Epstein Barr. Hay informes
posteriores a la comercializacion sobre trastornos linfoproliferativos asociados con el virus de
Epstein Barr en pacientes que no tienen EM.

Debido a que LEMTRADA es una terapia inmunomoduladora, también se debe tener cuidado al
iniciar el tratamiento con LEMTRADA en pacientes con neoplasias malignas preexistentes o
activas.

LEMTRADA solo se encuentra disponible mediante un programa restringido conforme a un
REMS (consulte Advertencias y precauciones [5.5]).

5.5 Programa REMS de LEMTRADA

LEMTRADA solo se encuentra disponible mediante un programa restringido conforme a un
REMS llamado programa REMS de LEMTRADA debido a los riesgos de autoinmunidad,
reacciones a la infusion y neoplasias malignas (consulte Advertencias y precauciones [5.1, 5.2,
5.4]).

Entre los requisitos principales del programa REMS de LEMTRADA, se incluyen los siguientes:

e Los medicos prescriptores deben estar certificados en el programa por medio de la
inscripcion y luego de completar la capacitacion.

e Los pacientes se deben inscribir en el programa y cumplir con los requisitos de monitoreo
continuo (consulte Posologia y administracion [2.6]).

e Las farmacias deben estar certificadas en el programa y solo deben suministrar el
medicamento a los establecimientos médicos certificados que estén autorizados para
recibir LEMTRADA.

e Los establecimientos médicos se deben inscribir en el programa y verificar que los
pacientes estén autorizados antes de recibir la infusion de LEMTRADA. Los
establecimientos médicos deben tener acceso local al equipamiento y al personal
capacitado para controlar las reacciones a la infusion.

Para obtener mas informacién, incluida una lista de los establecimientos médicos habilitados,
llame al 1-855-676-6326.

5.6 Trombocitopenia inmunitaria



Se produjeron casos de trombocitopenia inmunitaria (TPI) en el 2% de los pacientes tratados con
LEMTRADA en estudios clinicos de la EM (de extension abierta y controlados).

En un estudio clinico controlado en pacientes con EM, un paciente tratado con LEMTRADA
presentd TPI que pasé desapercibida antes de la implementacion de los requisitos mensuales de
monitoreo sanguineo, y murié de hemorragia intracerebral. En los estudios clinicos de la EM,
el 2% de todos los pacientes tratados con LEMTRADA tuvo recuentos minimos de plaquetas
<20,000 células/microlitro como consecuencia de la TPI. Los anticuerpos antiplaquetarios no
precedieron al inicio de la TPI. La TPI se ha diagnosticado mas de 3 afios después de la Gltima
dosis de LEMTRADA.

Entre los sintomas de la TPI, se incluyen aparicion facil de moretones, petequias, sangrado
mucocutaneo espontaneo (por ejemplo, epistaxis, hemoptisis), y sangrado menstrual irregular o
maés abundante de lo habitual. La hemoptisis también puede ser un indicio de enfermedad de la
membrana basal antiglomerular (MBG) (consulte Advertencias y precauciones [5.7]), por lo que
debe realizarse un diagndstico diferencial adecuado. Recuérdele al paciente que esté alerta ante
algln sintoma que pueda experimentar y que busque asistencia médica inmediatamente en caso
de duda.

Obtenga hemogramas completos con diferencial antes de comenzar el tratamiento y, luego,
mensualmente hasta los 48 meses posteriores a la Gltima infusion (consulte Posologia y
administracion [2.6]). Después de este periodo, los analisis se deben llevar a cabo segun las
manifestaciones clinicas indicativas de TPI. Si se sospecha TPI, se debe obtener un hemograma
completo inmediatamente. Si se confirma la aparicion de TPI, se debe iniciar rapidamente una
intervencion médica apropiada.

5.7 Nefropatias glomerulares, incluida la enfermedad por anticuerpos
antimembrana basal glomerular

En estudios clinicos de la EM, las nefropatias glomerulares se produjeron en 0.3% de los
pacientes tratados con LEMTRADA. Se produjeron 3 casos de glomerulonefritis membranosa y
2 casos de enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glomerular (anti-MBG).

En los casos posteriores a la comercializacion, algunos pacientes tratados con LEMTRADA con
enfermedad anti-MBG presentaron insuficiencia renal terminal que requirié dialisis o trasplante
renal. Se debe realizar una evaluacion y administrar un tratamiento de urgencia, ya que el
tratamiento temprano puede mejorar la preservacion de la funcién renal. La enfermedad anti-
MBG puede ser potencialmente mortal si no se trata. La hemorragia alveolar, que se manifiesta
como hemoptisis, es un componente comun de la enfermedad anti-MBG vy se ha informado en
casos posteriores a la comercializacién. Se han diagnosticado casos de enfermedad anti-MBG
hasta 40 meses después de la Gltima dosis de LEMTRADA.

Entre los sintomas de nefropatia, se pueden incluir edema, hematuria, cambio de color de la
orina, disminucién de la produccion de orina, fatiga, disnea y hemoptisis. Se debe informar a los
pacientes y a los cuidadores que deben buscar asesoramiento médico en caso de duda.

Obtenga los niveles de creatinina en suero, el analisis de orina con recuentos celulares y el
cociente proteina/creatinina antes de comenzar el tratamiento. Obtenga los niveles de creatinina
en suero y el analisis de orina con recuentos celulares mensualmente hasta 48 meses después de
la Gltima infusion. Despues de este periodo, los analisis se deben llevar a cabo segun las
manifestaciones clinicas indicativas de nefropatias.
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En el caso de obtener resultados de proteina de 1+ o mayores en los andlisis de orina con tira
reactiva, mida el cociente proteina/creatinina. En el caso de un cociente proteina/creatinina en
orina superior a 200 mg/g, un aumento de la creatinina en suero superior al 30% o una hematuria
idiopética, realice una evaluacion adicional de las nefropatias. EI aumento de la creatinina en
suero con hematuria o signos de afectacion pulmonar de la enfermedad anti-MBG (por ejemplo,
hemoptisis, disnea de esfuerzo) justifica la evaluacion inmediata. La deteccion precoz y el
tratamiento temprano de las nefropatias pueden disminuir el riesgo de resultados desfavorables.

5.8 Trastornos tiroideos

En estudios clinicos de la EM (de extension abierta y controlados), se produjeron trastornos
endocrinos tiroideos, incluidos trastornos tiroideos autoinmunes, en el 36.8% de los pacientes
tratados con LEMTRADA. Se diagnosticaron trastornos tiroideos de reciente aparicion a lo largo
del periodo de seguimiento del estudio clinico no controlado, méas de 7 afios despueés de la
primera dosis de LEMTRADA. Entre los trastornos tiroideos autoinmunes, se incluyen la
enfermedad de Graves, el hipertiroidismo, el hipotiroidismo, la tiroiditis autoinmune y el bocio.
Hubo casos de oftalmopatia de Graves con disminucién de la vista, dolor ocular y exoftalmia en
el 2% de los pacientes tratados con LEMTRADA. Siete pacientes requirieron una descompresion
orbital quirdrgica. Se produjeron cuadros tiroideos graves en aproximadamente el 5.2% de los
pacientes tratados con LEMTRADA en estudios clinicos, e incluyeron eventos cardiacos y
psiquiatricos asociados con la enfermedad tiroidea. De todos los pacientes tratados con
LEMTRADA, el 3.8% se someti0 a una tiroidectomia.

La enfermedad tiroidea plantea riesgos especiales en las mujeres embarazadas (consulte Uso en
poblaciones especificas [8.1]).

Realice pruebas de la funcidn tiroidea, tales como los niveles de TSH, antes de comenzar el
tratamiento y, luego, cada 3 meses hasta los 48 meses posteriores a la Gltima infusién. Siga
evaluando la funcion tiroidea después de 48 meses segun la indicacion clinica o en caso de
embarazo.

En los pacientes con trastornos tiroideos activos, se debe administrar LEMTRADA solo si el
beneficio previsto justifica los posibles riesgos.

5.9 Otras citopenias autoinmunes

En estudios clinicos de la EM (de extension abierta y controlados), se produjeron citopenias
autoinmunes, tales como neutropenia (0.1%), anemia hemolitica (0.3%) y pancitopenia (0.2%)
en pacientes tratados con LEMTRADA. En los casos de anemia hemolitica autoinmune, los
pacientes dieron positivo en la prueba de anticuerpos de antiglobulina directa, y los niveles
minimos de hemoglobina oscilaron entre 2.9 g/dl y 8.6 g/dl. Entre los sintomas de la anemia
hemolitica autoinmune, se incluyen debilidad, dolor toracico, ictericia, orina oscura y
taquicardia. Un paciente tratado con LEMTRADA que sufria pancitopenia autoinmune murié de
sindrome séptico.

Durante el uso posterior a la comercializacion, se han informado casos de otras citopenias
autoinmunes, incluida la anemia hemolitica autoinmune mortal y la anemia apléasica, en el
tratamiento de pacientes con LLC-B, asi como de otros trastornos, generalmente en dosis méas
altas y frecuentes de alemtuzumab que las recomendadas para el tratamiento de la EM.

Utilice los resultados del hemograma para monitorear las citopenias. En caso de confirmarse una
citopenia, se indica la intervencién médica inmediata.
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5.10 Hepatitis autoinmune

Se han informado casos de hepatitis autoinmune que causa lesion hepética clinicamente
significativa, incluida insuficiencia hepatica aguda que requiere un trasplante, en pacientes
tratados con LEMTRADA en el entorno posterior a la comercializacion. Si un paciente presenta
signos clinicos, incluidos aumentos idiopaticos de las enzimas hepaticas o sintomas indicativos
de una disfuncion hepética (por ejemplo, nduseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o
ictericia u orina oscura sin causa aparente), mida rapidamente los niveles de transaminasas y
bilirrubina total en suero, y suspenda o interrumpa el tratamiento con LEMTRADA, segun
corresponda.

Antes de comenzar el tratamiento con LEMTRADA, obtenga los niveles de transaminasas (ALT
y AST) y bilirrubina total en suero. Obtenga los niveles de transaminasas y bilirrubina total en
intervalos periddicos hasta 48 meses después de la ultima dosis.

5.11 Linfohistiocitosis hemofagocitica

Se han producido casos de linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) en pacientes que reciben
LEMTRADA. La LHH es un sindrome potencialmente mortal de activacion inmunitaria
patoldgica y se caracteriza por signos y sintomas clinicos de inflamacion sistémica extrema. Se
asocia con altas tasas de mortalidad si no se detecta y se trata a tiempo. Entre las manifestaciones
més comunes, se incluyen fiebre, hepatoesplenomegalia, sarpullido, linfadenopatia, sintomas
neuroldgicos (por ejemplo, cambios en el estado mental, ataxia o convulsiones), citopenias,
elevacion de la ferritina en suero, hipertrigliceridemia y anomalias en la funcion hepética y la
coagulacién. La hemofagocitosis puede observarse en el analisis histologico de la médula 6sea,
el bazo o los ganglios linfaticos. En los casos de LHH que se informaron con la administracion
de LEMTRADA, la mayoria de los pacientes presento fiebre, elevacion de la ferritina, elevacion
de las transaminasas, hipertrigliceridemia, y todos los pacientes debieron ser hospitalizados. Si
bien la pequefia cantidad de casos limita la capacidad de sacar conclusiones sobre la media o el
margen de latencia de la LHH, se ha informado que los sintomas se producen en un plazo
aproximado de 13 a 33 meses después de iniciarse el tratamiento. Se debe examinar
inmediatamente a los pacientes que presenten manifestaciones tempranas de activacion
inmunitaria patoldgica, y se debe evaluar un diagndéstico de LHH. Se debe interrumpir la
administracién de LEMTRADA si no se puede determinar una etiologia alternativa para los
signos o sintomas.

12



5.12 Purpuratrombocitopénica trombética (TTP)

Se han informado casos de TTP en pacientes tratados con LEMTRADA. La TTP se caracteriza
por trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, secuelas neurologicas, fiebre e
insuficiencia renal. La TTP est4 asociada con altas tasas de morbilidad y mortalidad si no se
detecta y se trata a tiempo. Se debe interrumpir la administraciéon de LEMTRADA si se confirma
la TTP o no se puede determinar una etiologia alternativa para los signos o sintomas.

5.13 Hemofilia A adquirida

Se han informado casos de hemofilia A adquirida (anticuerpos antifactor VI1II) tanto en el
entorno de los estudios clinicos como en el posterior a la comercializacion. Por lo general, los
pacientes presentan hematomas extensos y moretones subcutaneos esponténeos, aunque también
pueden tener hematuria, epistaxis, hemorragia gastrointestinal o de otro tipo. Obtenga un panel
de coagulopatia, incluido el TTPa, en los pacientes que presentan dichos sintomas. Se debe
informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de la hemofilia A adquirida, y advertirles
que busquen atencion médica inmediatamente si tienen alguno de estos sintomas.

5.14 Infecciones

Se produjeron infecciones en el 71% de los pacientes tratados con LEMTRADA en comparacion
con el 53% de los pacientes tratados con interferon beta-1a en estudios clinicos controlados de la
EM de hasta 2 afios de duracion. Entre las infecciones que se produjeron con mayor frecuencia
en los pacientes tratados con LEMTRADA en comparacion con aquellos tratados con interferon
beta-1a, se incluyen nasofaringitis, infeccion en vias urinarias, infeccion de las vias respiratorias
altas, sinusitis, infecciones herpéticas, gripe y bronquitis. Se produjeron infecciones graves en

el 3% de los pacientes tratados con LEMTRADA en comparacion con el 1% de los pacientes
tratados con interferdn beta-1a. Entre las infecciones graves del grupo que recibi6 LEMTRADA,
se incluyeron las siguientes: apendicitis, gastroenteritis, neumonia, herpes zoster e infeccion
dental.

No administre vacunas con virus vivos luego de un ciclo de tratamiento de LEMTRADA. Los
pacientes tratados con LEMTRADA presentan inmunidad alterada y pueden tener un riesgo mas
alto de contraer infecciones luego de la administracion de vacunas con virus vivos.

La administracion de LEMTRADA esté contraindicada en pacientes con infeccion activa
(consulte Contraindicaciones [4]).

La administracion concomitante de LEMTRADA con terapias antineoplasicas o
inmunosupresoras podia aumentar el riesgo de inmunosupresion.

Infecciones oportunistas

En el entorno posterior a la comercializacion, se han informado infecciones oportunistas graves,
en ocasiones mortales, en pacientes que recibieron LEMTRADA. Entre estas, se incluyeron
aspergilosis, coccidioidomicosis, histoplasmosis, neumonia por Pneumocystis jirovecii,
nocardiosis, infecciones por el virus de Epstein-Barr y el citomegalovirus.

Infecciones por Listeria monocytogenes

Se han producido infecciones por Listeria monocytogenes (por ejemplo, meningitis, encefalitis,
sindrome séptico y gastroenteritis), incluidos casos mortales de meningoencefalitis por Listeria,
en pacientes tratados con LEMTRADA. Las infecciones por Listeria se produjeron desde los

13



3 dias posteriores al tratamiento y, como maximo, hasta 8 meses después de la Gltima dosis de
LEMTRADA. Se desconoce la duracion del aumento en el riesgo de contraer infecciones por
Listeria despueés del tratamiento con LEMTRADA.

Aconseje a los pacientes que eviten o calienten adecuadamente los alimentos que sean posibles
fuentes de contagio de Listeria monocytogenes (por ejemplo, los embutidos, los productos
lacteos elaborados con leche no pasteurizada, los quesos blandos, o la carne, los mariscos o el
pollo semicrudos). Tome estas precauciones para prevenir las infecciones por Listeria antes de
comenzar el tratamiento con LEMTRADA. El periodo de incubacién de la Listeria
monocytogenes oscila entre 3 y 70 dias. En la mayoria de los casos, los signos y sintomas de
listeriosis invasiva aparecen en el plazo de 1 mes desde la exposicion a la Listeria
monocytogenes. Entre los sintomas de infeccion por Listeria, se incluyen fiebre, escalofrios,
diarrea, nauseas, vomitos, dolor de cabeza, dolor articular y muscular, rigidez del cuello,
dificultad para caminar, cambios en el estado mental, coma y otros cambios neuroldgicos. Al
igual que en el caso de numerosas infecciones, el tratamiento no siempre logra prevenir la
mortalidad y la morbilidad relacionadas con las infecciones por Listeria. Por lo tanto, aconseje a
los pacientes que estén atentos a los sintomas de infeccion por Listeria y que busquen asistencia
médica inmediatamente si tienen dichos sintomas.

Infecciones viricas por herpes

En estudios clinicos controlados, se produjeron infecciones viricas por herpes en el 16% de los
pacientes tratados con LEMTRADA en comparacion con el 3% de los pacientes tratados con
interferdn beta-1a. Entre estos eventos, se incluyeron herpes bucal (8.8%), herpes zdster (4.2%),
herpes simple (1.8%) y herpes genital (1.3%). Entre las infecciones herpéticas graves en
pacientes tratados con LEMTRADA, se incluyeron varicela primaria (0.1%), herpes

z6ster (0.2%) y meningitis herpética (0.1%). Administre antiviricos para la profilaxis
antiherpética con pautas posoldgicas inhibidoras adecuadas. Administre profilaxis con antiviricos
para las infecciones viricas por herpes a partir del primer dia de cada ciclo de tratamiento y
durante un plazo minimo de dos meses después del tratamiento con LEMTRADA o hasta que el
recuento de linfocitos CD4+ sea >200 células/microlitro, lo que suceda ultimo (consulte
Posologia y administracion [2.2]).

Virus del papiloma humano

La infeccion cervicouterina por el virus del papiloma humano (VPH), incluida la displasia
cervical, se produjo en el 2% de los pacientes tratados con LEMTRADA.. Se recomienda realizar
pruebas de deteccion anuales de VPH para las pacientes de sexo femenino.

Tuberculosis

Se produjeron casos de tuberculosis en pacientes tratados con LEMTRADA e interferon beta-1a
en estudios clinicos controlados. Se produjeron casos de tuberculosis activa y latente en el 0.3%
de los pacientes tratados con LEMTRADA, con mayor frecuencia en regiones endémicas.
Realice pruebas de deteccion de tuberculosis segun las pautas locales antes de comenzar el
tratamiento con LEMTRADA. En el caso de los pacientes que den positivo en la prueba de
deteccion de tuberculosis, administre el tratamiento de referencia antes de comenzar la terapia
con LEMTRADA.

Infecciones por hongos

Las infecciones por hongos, especialmente la candidosis bucal y vaginal, se produjeron mas
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comunmente en los pacientes tratados con LEMTRADA (12%) que en los pacientes tratados con
interferdn beta-1a (3%) en estudios clinicos controlados de la EM.

Infecciones en pacientes sin EM

Durante el uso posterior a la comercializacion, se han informado infecciones viricas, bacterianas,
protozoicas y fungicas graves, en ocasiones mortales, incluidas algunas causadas por la
reactivacion de infecciones latentes, en el tratamiento de pacientes con LLC-B, asi como de otros
trastornos, generalmente en dosis mas altas y frecuentes que las recomendadas para el
tratamiento de la EM.

Hepatitis

No se dispone de datos sobre la asociacion de LEMTRADA con la reactivacion del virus de la
hepatitis B (VHB) o del virus de la hepatitis C (VHC), ya que se excluyeron de los estudios
clinicos a los pacientes con infecciones activas o cronicas comprobadas. Considere la posibilidad
de examinar a los pacientes con alto riesgo de infeccion por el VHB o el VHC antes de comenzar
el tratamiento con LEMTRADA y tenga precaucion al recetar LEMTRADA a los pacientes
identificados como portadores del VHB o el VHC, ya que estos pueden correr el riesgo de sufrir
un dafio hepatico irreversible en relacion con una posible reactivacion del virus como
consecuencia de su estado preexistente.

5.15 Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se ha producido leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en un paciente con EM tratado
con LEMTRADA. La LMP es una infeccidn virica oportunista en el cerebro causada por el virus
JC (VJC) que, normalmente, solo se produce en pacientes inmunodeprimidos, y que
generalmente conduce a la muerte o a una discapacidad grave. La LMP fue diagnosticada dos
meses después del segundo ciclo de tratamiento con LEMTRADA. El paciente habia recibido
previamente varias terapias para la EM, pero no habia recibido otros medicamentos para el
tratamiento de la EM durante méas de un afio. No tenia ninguna otra afeccion médica sistémica
identificada que afectara la funcién inmunitaria y no se habia tratado previamente con
natalizumab, que tiene una relacion conocida con la LMP. El paciente no estaba tomando ningun
medicamento inmunosupresor o inmunomodulador de manera concomitante. Después del
diagnostico de LMP, el paciente presentd sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria
(SIRI). El estado del paciente evoluciond, pero le quedaron secuelas neuroldgicas residuales
leves en el Gltimo seguimiento.

En cuanto aparezca el primer signo o sintoma indicativo de LMP, suspenda la administracion de
LEMTRADA vy realice una evaluacion diagnostica pertinente. Los sintomas caracteristicos
asociados con la LMP son diversos, empeoran a lo largo de dias o semanas e incluyen debilidad
progresiva de un lado del cuerpo o torpeza de las extremidades, trastornos visuales y cambios en
el pensamiento, la memoria y la orientacion que conducen a la confusion y a cambios de
personalidad.

Los hallazgos en las imagenes por resonancia magneética (IRM) pueden aparecer antes de los
signos o sintomas clinicos. Se han informado casos de LMP, diagnosticados en funcion de los
resultados de las IRM vy la deteccion del ADN del VJC en el liquido cefalorraquideo, en ausencia
de signos o sintomas clinicos especificos de la LMP, en pacientes tratados con otros
medicamentos para la EM asociados con la LMP. Posteriormente, muchos de estos pacientes
presentaron sintomas de LMP. Por lo tanto, puede ser Gtil el monitoreo mediante IRM para

15



detectar signos que puedan ser compatibles con la LMP, y todo resultado sospechoso debe dar
lugar a una investigacion ulterior para permitir un diagnostico oportuno de la LMP, si se
presenta. Tras la interrupcidn de otros medicamentos para la EM asociados con la LMP, se ha
informado de una menor mortalidad y morbilidad relacionadas con la LMP en pacientes que
inicialmente eran asintomaticos al momento del diagnostico, en comparacion con los pacientes
que tenian signos y sintomas clinicos caracteristicos en esa instancia. No se sabe si estas
diferencias se deben a la deteccion precoz y la interrupcion del tratamiento parala EM o a
diferencias en la enfermedad de estos pacientes.

5.16 Colecistitis alitidsica aguda

Es posible que LEMTRADA aumente el riesgo de colecistitis alitidsica aguda. En estudios
clinicos controlados, el 0.2% de los pacientes con EM tratados con LEMTRADA presentaron
colecistitis alitidsica aguda en comparacién con el 0% de los pacientes tratados con interferén
beta-1a. Durante el uso posterior a la comercializacién, se han notificado casos adicionales de
colecistitis alitiasica aguda en pacientes tratados con LEMTRADA. El tiempo hasta la aparicion
de los sintomas oscild entre menos de 24 horas y 2 meses después de la infusion de
LEMTRADA. Con frecuencia, no se informaron el riesgo caracteristico ni los factores
predisponentes, como la enfermedad critica concurrente. En algunos casos, se utilizaron los
resultados anormales de una ecografia o una tomografia computarizada para respaldar el
diagnostico de la colecistitis alitidsica aguda. Algunos pacientes recibieron tratamientos no
invasivos con antibioticos y se recuperaron sin intervencién quirurgica, mientras que otros se
sometieron a una colecistectomia.

Entre los sintomas de la colecistitis alitiasica aguda, se incluyen dolor abdominal, sensibilidad
abdominal, fiebre, nauseas y vomitos. También se observan cominmente niveles anormales de
enzimas hepéticas y leucocitosis. La colecistitis aliti&sica aguda es una afeccion que se asocia
con altas tasas de morbilidad y mortalidad si no se diagnostica de forma temprana y se trata.
Ante la sospecha de colecistitis alitiasica aguda, evalUe al paciente y administre tratamiento
inmediatamente.

5.17 Neumonitis

En estudios clinicos, 6 de 1217 (0.5%) pacientes tratados con LEMTRADA tuvieron neumonitis
de diversa gravedad. En los estudios clinicos, se produjeron casos de neumonitis por
hipersensibilidad y neumonitis con fibrosis. Se debe aconsejar a los pacientes que informen sobre
los sintomas de neumonitis, que pueden incluir disnea, tos, sibilancias, dolor u opresion en el
pecho y hemoptisis.

5.18 Medicamentos con el mismo principio activo

LEMTRADA contiene el mismo principio activo (alemtuzumab) que CAMPATH®. Si se
considera el uso de LEMTRADA en un paciente que previamente ha recibido CAMPATH,
realice controles mas rigurosos en busca de efectos aditivos y duraderos sobre el sistema
inmunitario.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacion y en otras partes del
etiquetado:

e Autoinmunidad (consulte Advertencia destacada y Advertencias y precauciones

16



[5.1D)

e Reacciones a la infusion (consulte Advertencia destacada y Advertencias y
precauciones [5.2])

e Accidente cerebrovascular y diseccion arterial cervicocefalica (consulte Advertencias
y precauciones [5.3])

e Neoplasias malignas (consulte Advertencias y precauciones [5.4])
e Trombocitopenia inmunitaria (consulte Advertencias y precauciones [5.6])

o Nefropatias glomerulares, incluida la enfermedad por anticuerpos antimembrana
basal glomerular (consulte Advertencias y precauciones [5.7])

e Trastornos tiroideos (consulte Advertencias y precauciones [5.8])

e Otras citopenias autoinmunes (consulte Advertencias y precauciones [5.9])

e Hepatitis autoinmune (consulte Advertencias y precauciones [5.10])

e Linfohistiocitosis hemofagocitica (consulte Advertencias y precauciones [5.11])

e Purpura trombocitopénica trombdtica (TTP) (ver Advertencias y precauciones [5.12])
e Hemofilia A adquirida (consulte Advertencias y precauciones [5.13])

e Infecciones (consulte Advertencias y precauciones [5.14])

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) (consulte Advertencias y
precauciones [5.15])

o Colecistitis alitidsica aguda (consulte Advertencias y precauciones [5.16])
e Neumonitis (consulte Advertencias y precauciones [5.17])

6.1 Experiencia de ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro medicamento, y puede que
no reflejen las tasas observadas en la practica.

En los ensayos clinicos controlados (estudio 1 y estudio 2), 811 pacientes con formas recurrentes
de EM recibieron LEMTRADA. La poblacién tenia entre 18 y 55 afios, el 65% eran mujeres y

el 92% de origen caucasico. Un total de 811 pacientes recibio6 1 ciclo de tratamiento, y

789 pacientes recibieron un segundo ciclo de tratamiento a los 12 meses. El seguimiento general
en los ensayos controlados fue equivalente a 1622 pacientes por afio.

En los estudios clinicos de la EM (de extension abierta y controlados), en general,

1217 pacientes recibieron LEMTRADA. Aproximadamente el 60% de los pacientes recibi6 un
total de 2 ciclos de tratamiento y aproximadamente el 24% de los pacientes recibio un total de

3 ciclos de tratamiento; otros recibieron un total de 4 o mas ciclos de tratamiento, si bien los
datos posteriores a los 3 ciclos de tratamiento son limitados. El seguimiento general fue de

6858 personas por afo. Los pacientes tuvieron una mediana de 6 afios de seguimiento a partir de
la primera dosis de LEMTRADA, y aproximadamente el 14% tenia al menos 7 afios de
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seguimiento.

Reacciones adversas mas comunes

En ensayos clinicos controlados, entre las reacciones adversas mas comunes que se presentaron
con LEMTRADA (en al menos el 10% de los pacientes y méas frecuentes que en el grupo que
recibid interferdn beta-1a) se incluyen sarpullido, dolor de cabeza, pirexia, nasofaringitis,
nauseas, infeccion en vias urinarias, fatiga, insomnio, infeccion en vias respiratorias altas,
infeccion virica por herpes, urticaria, prurito, trastornos tiroideos, infeccion por hongos, artralgia,
dolor en las extremidades, dolor de espalda, diarrea, sinusitis, dolor orofaringeo, parestesia,
mareos, dolor abdominal, rubefaccion y vémitos.

En la tabla 1, se enumeran las reacciones adversas que se produjeron en >5% de los pacientes
tratados con LEMTRADA en los estudios 1y 2, y a la misma tasa o a una mayor que las que se
produjeron en el grupo que recibi¢ interferon beta-1a.

Tabla 1. Reacciones adversas de los estudios agrupados de 2 afios con control activo en
pacientes con esclerosis multiple recurrente remitente

LEMTRADA Interferon beta-1a 44 mcg
(N=811) (N=389)

% %
Sarpullido 53 6
Dolor de cabeza 52 23
Pirexia 29 9
Nasofaringitis 25 19
Nauseas 21 9
Infeccion en vias urinarias 19 8
Fatiga 18 13
Insomnio 16 15
Infeccidn en vias respiratorias altas 16 13
Infeccidn virica por herpes 16 3
Urticaria 16 2
Prurito 14 2
Trastornos tiroideos 13 3
Infeccidn por hongos 13 4
Artralgia 12 9
Dolor en las extremidades 12 9
Dolor de espalda 12 8
Diarrea 12 6
Sinusitis 11 8
Dolor orofaringeo 11 5
Parestesia 10 8
Mareos 10 5
Dolor abdominal 10 5
Rubefaccién 10 4
VOomitos 10 3
Tos 9 4
Escalofrios 9 3
Disgeusia 8 7
Gripe 8 6
Dermatitis 8 5
Dispepsia 8 4
Sangre en la orina 8 3
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LEMTRADA Interferon beta-1a 44 mcg
(N=811) (N=389)

% %
Disnea 8 1
Taquicardia 8 1
Ansiedad 7 6
Debilidad muscular 7 6
Bronquitis 7 4
Molestias toracicas 7 2
Espasmos musculares 6 5
Mialgia 6 5
Disminucién de los linfocitos CD4 6 2
Disminucién de los linfocitos CD8 6 2
Astenia 5 4
Disminucién del recuento de los
linfocitos T 5 3
Eritema 5 2
Edema periférico 5 2
Epistaxis 5 2
Dolor de cuello 5 2
Hemorragia uterina anormal 5 1

6.2 Linfopenia

Casi todos los pacientes (99.9%) tratados con LEMTRADA en los ensayos clinicos de la EM
experimentaron linfopenia. El recuento mas bajo de linfocitos se produjo aproximadamente

1 mes después de cada ciclo de tratamiento. La media del recuento de linfocitos al mes del
tratamiento con LEMTRADA fue de 0.25 x 109 | (rango 0.02-2.30 x 109 I) y 0.32 (0.02-

1.81 x 109 I) para los ciclos de tratamiento 1 y 2, respectivamente. El recuento total de linfocitos
aumento hasta alcanzar el limite inferior de la normalidad en aproximadamente el 40% de los
pacientes a los 6 meses de cada ciclo de tratamiento con LEMTRADA y en aproximadamente

el 80% de los pacientes a los 12 meses de cada ciclo (consulte Farmacologia clinica [12.2]).

6.3 Conducta suicida o ideas de suicidio

En los estudios clinicos, el 0.6% de los pacientes de los grupos de LEMTRADA y de interferdn
beta-1a tuvieron episodios de intento de suicidio o ideas de suicidio. No se concret6 ningln
suicidio en ninguno de los grupos de tratamiento del estudio clinico. Se observaron conductas
suicidas o ideas de suicidio en pacientes con o sin antecedentes de trastorno psiquiatrico o
tiroideo. Recomiende a los pacientes informar inmediatamente todo sintoma de depresion o idea
de suicidio al médico prescriptor.

6.4 Inmunogenicidad

De la misma manera que sucede con todas las proteinas terapéeuticas, existe la posibilidad de
inmunogenicidad. La incidencia de los anticuerpos es altamente dependiente de la sensibilidad y
la especificidad del ensayo. Asimismo, la incidencia observada de la positividad de los
anticuerpos (incluidos los anticuerpos inhibitorios) en un ensayo puede verse afectada por varios
factores, entre ellos, la metodologia del ensayo, la manipulacion de la muestra, el momento de la
obtencion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad preexistente. Por
estas razones, la comparacion de la incidencia de los anticuerpos contra LEMTRADA con la
incidencia de los anticuerpos contra otros medicamentos puede inducir al error.
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Mediante un enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA, por sus siglas en inglés) y un ensayo
de union competitiva, se detectaron anticuerpos ligadores contra alemtuzumab en el 62%, 67%

y 29% de los pacientes tratados con LEMTRADA, en los meses 1, 3y 12 (ciclo 1), asi como en
el 83%, 83% y 75% de los pacientes tratados con LEMTRADA en los meses 13, 15y 24

(ciclo 2). Las muestras que dieron positivo en la prueba de anticuerpos ligadores se evaluaron de
forma mas exhaustiva en busca de evidencias de la inhibicion in vitro mediante un ensayo de
citometria de flujo. Se detectaron anticuerpos neutralizantes en el 87%, 46% y 5% de los
pacientes con anticuerpos ligadores positivos en los meses 1, 3y 12 (ciclo 1), asi como en

el 94%, 88% y 42% de los pacientes con anticuerpos ligadores positivos en los meses 13, 15y 24
(ciclo 2). Los anticuerpos contra el alemtuzumab se asociaron con una disminucion de la
concentracion de alemtuzumab durante el ciclo 2, pero no en el ciclo 1. Durante 2 ciclos de
tratamiento, no hubo indicios de ensayos clinicos en los que la presencia de anticuerpos
inhibidores o ligadores contra el alemtuzumab tuviera un efecto significativo en los resultados
clinicos, en el recuento total de linfocitos o en las reacciones adversas. Los valores altos de
anticuerpos contra el alemtuzumab, que se observaron en 13 pacientes, se asociaron con una
disminucion incompleta de la cantidad de linfocitos después de un tercer o cuarto ciclo de
tratamiento, pero no hubo un efecto claro de los anticuerpos contra el alemtuzumab en la eficacia
clinica o el perfil de seguridad de LEMTRADA.

6.5 Experiencia posterior ala comercializacién

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso del alemtuzumab después
de su aprobacion. Dado que estas reacciones se notifican voluntariamente en una poblacion de
tamario incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer

una relacion causal con la exposicion al medicamento.

Experiencia posterior a la comercializacién con LEMTRADA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Hemofilia A adquirida (consulte Advertencias y
precauciones [5.13]), neutropenia, trombocitopenia (consulte Advertencias y precauciones
[5.2]), purpura trombotica trombocitopénica (consulte Advertencias y precauciones [5.12])

Trastornos cerebrovasculares: Accidente cerebrovascular, incluido el accidente cerebrovascular
isquémico y el hemorrégico, y diseccidn arterial cervicocefalica (consulte Advertencias y
precauciones [5.3]).

Trastornos del aparato digestivo: Colecistitis, incluida la colecistitis alitiasica y la colecistitis
alitidsica aguda (consulte Advertencias y precauciones [5.16]).

Trastornos hepatobiliares: Hepatitis autoinmune (consulte Advertencias y precauciones [5.10]),
hepatitis virica (consulte Advertencias y precauciones [5.14]).

Infecciones e infestaciones: Infecciones oportunistas (consulte Advertencias y precauciones
[5.14]), leucoencefalopatia multifocal progresiva (consulte Advertencias y precauciones [5.15]).

Trastornos del sistema inmunitario: Hepatitis autoinmune, vasculitis, sindrome de Guillain-Barré
(consulte Advertencias y precauciones [5.1]), linfohistiocitosis hemofagocitica (consulte
Advertencias y precauciones [5.11]), sarcoidosis.

Trastornos del aparato respiratorio: Hemorragia alveolar pulmonar (consulte Advertencias y
precauciones [5.2]).

Experiencia posterior a la comercializacion con CAMPATH
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CAMPATH esté aprobado para el tratamiento de la leucemia linfocitica cronica de células B
(LLC-B), y generalmente se administra en dosis mas altas y frecuentes (por ejemplo, 30 mg) que
las recomendadas para el tratamiento de la EM.

Trastornos cardiacos: Insuficiencia cardiaca congestiva, miocardiopatia y disminucion de la
fraccion de expulsion en pacientes que no tienen EM previamente tratados con agentes
posiblemente cardiotoxicos.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Reqistro de exposicién durante el embarazo

Existe un registro de exposicion durante el embarazo que monitorea los desenlaces del embarazo
en las mujeres expuestas a LEMTRADA durante este periodo. Se insta a los médicos a registrar
a las pacientes llamando al 1-866-758-2990.

Resumen de los riesgos

No existen datos adecuados sobre el riesgo en el desarrollo asociado con uso de LEMTRADA en
mujeres embarazadas. LEMTRADA causo letalidad embrionaria en las hembras prefiadas de
ratones transgénicos huCD52 cuando se administré durante la organogénesis (consulte Datos en
animales). Se pueden generar autoanticuerpos después de la administracion de LEMTRADA. Se
ha informado de la transferencia placentaria de anticuerpos antitiroideos que provoca
enfermedad de Graves neonatal.

En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de anomalias congeénitas
importantes y aborto espontaneo en embarazos confirmados clinicamente es del 2% al 4%y
del 15% al 20%, respectivamente. Se desconoce el riesgo de fondo de anomalias congénitas
importantes y aborto espontaneo para la poblacion indicada.

Consideraciones clinicas

LEMTRADA produce trastornos tiroideos persistentes (consulte Advertencias y precauciones
[5.8]) El hipotiroidismo no tratado en mujeres embarazadas aumenta el riesgo de aborto
espontaneo y puede tener efectos en el feto, tales como retraso mental y enanismo. En madres
que tienen enfermedad de Graves, los anticuerpos maternos receptores de la hormona
estimulante de la tiroides se pueden transmitir al feto en desarrollo y pueden causar enfermedad
de Graves neonatal. En una paciente que present6 enfermedad de Graves después del tratamiento
con alemtuzumab, la transferencia placentaria de anticuerpos contra los receptores de tirotropina
caus6 enfermedad de Graves neonatal con crisis tiroidea en el lactante que nacié 1 afio después
de la administracion de alemtuzumab (consulte Advertencias y precauciones [5.1]).

Datos
Datos en animales

Cuando se administr6 LEMTRADA a ratones transgénicos huCD52 prefiados durante la
organogenesis (dias de gestacion [DG] 6-10 o DG 11-15) en dosis de 3 mg/kg o 10 mg/kg i. v.,
no se observaron efectos teratogénicos. Sin embargo, hubo un aumento de la letalidad
embrionaria (aumento de la pérdida posimplantacién y de la cantidad de hembras con todos los
fetos muertos o reabsorbidos) en los animales prefiados que recibieron dosis durante los DG 11-
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15. En un estudio separado en hembras prefiadas de ratones transgénicos huCD52, cuando se
administr6 LEMTRADA durante la organogénesis (DG 6-10 o DG 11-15) en dosis de 3 mg/kg o
10 mg/kg i. v., se observaron disminuciones en las poblaciones de linfocitos B y T en las crias
con ambas dosis evaluadas.

En los ratones transgénicos huCD52 prefiados a los que se administré LEMTRADA en dosis de
3 mg/kg/dia o 10 mg/kg/dia i. v. durante toda la gestacion y la lactancia, se produjo un aumento
de la mortalidad de las crias durante el periodo de lactancia con dosis de 10 mg/kg. Se
observaron disminuciones en las poblaciones de linfocitos T y B, y en la produccion de
anticuerpos en las crias con ambas dosis evaluadas.

8.2 Lactancia
Resumen de los riesgos

No se dispone de datos sobre la presencia de alemtuzumab en la leche humana, los efectos en el
lactante o los efectos del medicamento en la produccidn de leche. Se detecté alemtuzumab en la
leche de hembras de ratones transgénicos huCD52 en periodo de lactancia a las que se les
administro6 LEMTRADA (consulte Datos en animales).

Deben considerarse los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud junto con la
necesidad clinica de la madre de recibir LEMTRADA, y las posibles reacciones adversas en el
lactante a causa de LEMTRADA o de las afecciones preexistentes de la madre.

Datos
Datos en animales

Se detectd alemtuzumab en la leche de ratones transgénicos huCD52 en periodo de lactancia
después de la administracion intravenosa de LEMTRADA en una dosis de 10 mg/kg los dias 8-
12 después del parto. Los niveles de alemtuzumab en suero fueron similares en los ratones en
periodo de lactancia y en las crias el dia 13 después del parto y se asociaron con indicios de
actividad farmacoldgica (disminucidon del recuento de linfocitos) en las crias.

8.3 Mujeres y hombres con potencial reproductivo
Anticoncepcion

Antes de comenzar el tratamiento con LEMTRADA, se debe informar a las mujeres en edad
fértil de la posibilidad de un riesgo grave para el feto. Para evitar la exposicion intrauterina a
LEMTRADA, las mujeres en edad fértil deben adoptar métodos anticonceptivos eficaces cuando
reciban un ciclo de tratamiento con LEMTRADA y durante los 4 meses siguientes a dicho ciclo
(consulte Uso en poblaciones especificas [8.1]).

Infertilidad

En ratones transgénicos huCD52, la administracion de LEMTRADA antes del periodo de
apareamiento y durante este provoco reacciones adversas en los parametros de esperma en los
machos y una reduccion de la cantidad de cuerpos luteos e implantaciones en las hembras
(consulte Toxicologia preclinica [13.1]).

8.4 Uso en pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos menores de 17 afios. No
se recomienda el uso de LEMTRADA en pacientes pediatricos debido a los riesgos de
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autoinmunidad, reacciones a la infusion y accidentes cerebrovasculares, y porque puede
aumentar el riesgo de neoplasias malignas (de tiroides, melanoma, trastornos linfoproliferativos
y linfoma) (consulte Advertencias y precauciones [5.1, 5.2, 5.3, 5.4]).

8.5 Uso en pacientes geriatricos

En los estudios clinicos de LEMTRADA, no se incluyé una cantidad suficiente de pacientes de
65 afios 0 més para determinar si tienen una respuesta diferente de la que exhiben los pacientes
mas jovenes.

10 SOBREDOSIS

Dos pacientes con EM experimentaron reacciones graves (dolor de cabeza, sarpullido, e
hipotension o taquicardia sinusal) después de una sola infusion accidental de hasta 60 mg de
LEMTRADA. Las dosis de LEMTRADA superiores a las recomendadas pueden aumentar la
intensidad o la duracion de las reacciones a la infusion o sus efectos inmunitarios. No se conoce
ningun antidoto para la sobredosis de alemtuzumab.

11 DESCRIPCION

El alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante de clase 1gG1 kappa
dirigido contra la glucoproteina de superficie celular, CD52. El alemtuzumab tiene un peso
molecular aproximado de 150 kD. EI alemtuzumab se produce en un cultivo de suspension de
células de mamifero (ovario de hdmster chino) en un medio nutritivo que contiene neomicina. La
neomicina no se detecta en el producto final.

La inyeccion de LEMTRADA (alemtuzumab) consiste en una solucion estéril, transparente, de
incolora a ligeramente amarilla (pH 7.2 £ 0.2) para infusion intravenosa.

Cada 1 ml de solucion contiene 10 mg de alemtuzumab, fosfato dibasico de sodio (1.15 mg),
edetato disodico dihidratado (0.0187 mg), polisorbato 80 (0.1 mg), cloruro de potasio (0.2 mg),
dihidrégeno fosfato de potasio (0.2 mg), cloruro de sodio (8 mg) y agua para inyectables, USP.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accién

Se desconoce el mecanismo preciso por el cual el alemtuzumab ejerce sus efectos terapéuticos en
la esclerosis multiple, pero se supone que implica la unién a CD52, un antigeno de superficie
celular presente en los linfocitos T y B, y en los linfocitos citoliticos naturales, los monocitos y
los macrofagos. El alemtuzumab actla a través de la cit6lisis celular dependiente de anticuerpos
y la lisis mediada por el complemento tras la unién de la superficie celular con los linfocitos T

y B.

12.2 Farmacodinamica
Efectos de LEMTRADA en la poblacién de linfocitos

LEMTRADA reduce el nivel de linfocitos T y B circulantes después de cada ciclo de
tratamiento. En los ensayos clinicos, los recuentos celulares méas bajos se produjeron 1 mes
después de un ciclo de tratamiento en el momento del primer recuento sanguineo posterior al
tratamiento. Luego, los recuentos de linfocitos aumentaron con el tiempo: El recuento de
linfocitos B se recuperd, en general, dentro de los 6 meses; el recuento de linfocitos T aumentd
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mas lentamente y, en general, se mantuvo por debajo del valor inicial 12 meses despues del
tratamiento. Aproximadamente el 60% de los pacientes tuvo un recuento total de linfocitos por
debajo del limite inferior de la normalidad 6 meses después de cada ciclo de tratamiento y

el 20% tuvo un recuento por debajo del limite inferior de la normalidad después de 12 meses.

La reconstitucion de la poblacién de linfocitos varia para los diferentes subtipos de linfocitos. En
el mes 1 de los ensayos clinicos, la media del recuento de linfocitos CD4+ fue

de 40 células/microlitro y, en el mes 12, de 270 células/microlitro. A los 30 meses,
aproximadamente la mitad de los pacientes tuvo un recuento de linfocitos CD4+ que se mantuvo
por debajo del limite inferior de la normalidad.

Electrofisiologia cardiaca

En un estudio de 53 pacientes con EM, la dosis de 12 mg de alemtuzumab por dia durante 5 dias
no caus6 ningun cambio en el intervalo QTc superior a 20 ms. Se observd un aumento promedio
de 22 a 26 latidos por minuto en la frecuencia cardiaca durante al menos 2 horas después de la
primera infusion, pero no en las siguientes.

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética de LEMTRADA se evalu6 en un total de 148 pacientes con formas
recurrentes de EM que recibieron dosis de 12 mg/dia 5 dias consecutivos, seguidas de dosis de
12 mg/dia 3 dias consecutivos 12 meses después del primer ciclo de tratamiento.

Absorcidn

Las concentraciones en suero aumentaron con cada dosis consecutiva en un ciclo de tratamiento,
y las concentraciones mas altas observadas se produjeron después de la Gltima infusion de un
ciclo de tratamiento. La media de la concentracion maxima fue de 3014 ng/ml el dia 5 del primer
ciclo de tratamiento, y de 2276 ng/ml el dia 3 del segundo ciclo de tratamiento.

Distribucién

LEMTRADA esta limitado, en gran medida, a la sangre y al espacio intersticial con un volumen
central de distribucion de 14.1 L.

Eliminacién

La semivida de eliminacion fue de aproximadamente 2 semanas y fue similar entre los ciclos.

Las concentraciones en suero fueron generalmente indetectables (<60 ng/ml) aproximadamente
30 dias después de cada ciclo de tratamiento.

Poblaciones especificas

La farmacocinética de LEMTRADA no se vio afectada por la edad, la raza ni el sexo.

13  TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinogénico o mutagénico de
LEMTRADA.

Cuando se administré6 LEMTRADA (3 mg/kg 0 10 mg/kg i. v.) a ratones macho transgénicos
huCD52 durante los 5 dias consecutivos anteriores a la cohabitacion con hembras de genotipo
normal sin tratar, no se observé ningun efecto en la fertilidad ni en la funcion reproductora. Sin
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embargo, se observaron reacciones adversas en los parametros del esperma (incluida la
morfologia anormal [separado/sin cabeza] y la reduccion del recuento total y la motilidad) en
ambas dosis evaluadas.

Cuando se administro6 LEMTRADA (3 mg/kg o0 10 mg/kg i. v.) a ratones hembra transgénicos
huCD52 durante los 5 dias consecutivos anteriores a la cohabitacion con machos de genotipo
normal sin tratar, se produjo una disminucion de la cantidad promedio de cuerpos 10teos y sitios
de implantacion, y un aumento de la pérdida posimplantacién, lo que dio lugar a una menor
cantidad de embriones viables con la dosis més alta evaluada.

14 ESTUDIOS CLINICOS

Se demostro la eficacia de LEMTRADA en dos estudios (estudios 1y 2) que evaluaron la dosis
de 12 mg de LEMTRADA en pacientes con esclerosis multiple recurrente remitente (EMRR).
LEMTRADA se administrd por infusion intravenosa una vez al dia durante un ciclo de 5 dias,
seguido un afo después por una infusién intravenosa una vez al dia durante un ciclo de 3 dias.

En ambos estudios, se incluyeron pacientes que habian experimentado al menos 2 recurrencias
durante los 2 afios anteriores al ingreso al ensayo y al menos 1 recurrencia durante el afio anterior
al ensayo. Se realizaron examenes neuroldgicos cada 12 semanas y en el momento de la
sospecha de recurrencia. Se realizaron evaluaciones anuales de imagenes por resonancia
magnética (IRM).

Estudio 1

El estudio 1 fue un estudio de 2 afios, aleatorizado, abierto, ciego para el evaluador, controlado,
con comparador activo (44 microgramos de interferon beta-1a administrados por via subcutanea
tres veces por semana) en pacientes con EMRR. Los pacientes que ingresaron en el estudio 1
tuvieron puntajes de 5 0 menos en la Escala expandida del estado de discapacidad (EDSS, por
sus siglas en inglés) y debian haber experimentado al menos una recurrencia durante el
tratamiento con interferdn beta o acetato de glatiramero.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir LEMTRADA (n=426) o interferon beta-1a
(n=202). En el inicio, la media de la edad fue de 35 afos, la media de la duracién de la
enfermedad fue de 4.5 afios y la media del puntaje de la EDSS fue de 2.7.

Las medidas de resultado clinico fueron la tasa anualizada de recaidas (TAR) en el transcurso de
2 afos y el tiempo hasta la progresion confirmada de la discapacidad. La progresion confirmada
de la discapacidad se definié como al menos 1 punto de aumento por encima de la EDSS inicial
(1.5 puntos de aumento en pacientes con EDSS inicial en 0) que se mantiene durante 6 meses. La
medida de resultado de las IRM fue el cambio del volumen de la lesion T2.

La tasa anualizada de recaidas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
LEMTRADA que en los pacientes que recibieron interferon beta-1a. El tiempo hasta la aparicion
de la progresion confirmada de la discapacidad a los 6 meses se retrasé significativamente con el
tratamiento con LEMTRADA en comparacién con el interferon beta-1a. No hubo diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento en cuanto al cambio del volumen de la lesion T2,
En la Tabla 2 y la Figura 1, se muestran los resultados del estudio 1.

Tabla 2. Resultados clinicos y de las IRM del estudio 1

LEMTRADA | Interferon beta-1a | Valor de p
44 mcg
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| (N=426) | (N=202)

Resultados clinicos

Tasa anualizada de recaidas 0.26 0.52 <0.0001
Reduccién relativa 49%
Proporcién de pacientes con progresion de discapacidad en 13% 21% 0.0084
el afio 2
Reduccidn del riesgo relativo 42%
Porcentaje de pacientes que se mantuvieron sin 65% 47% <0.0001

recurrencias en el afio 2
Resultados de las IRM
Cambio porcentual del volumen de la lesién T2 respecto -1.3 -1.2 0.14
del inicio

Figura 1: Tiempo hasta la progresion confirmada de la discapacidad a los 6 meses
(estudio 1)
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Estudio 2

El estudio 2 fue un estudio de 2 afios, aleatorizado, abierto, ciego para el evaluador, controlado,
con comparador activo (44 microgramos de interferon beta-1a administrados por via subcutanea
tres veces por semana) en pacientes con EMRR. Los pacientes que entraron en el estudio 2
tenian un puntaje de la EDSS de 3 0 menor y no habian recibido ningun tratamiento previo para
la esclerosis multiple.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir LEMTRADA (n=376) o interferon beta-1a
(n=187). En el inicio, la media de la edad fue de 33 afios, la media de la duracién de la
enfermedad fue de 2 afios y la media del puntaje de la EDSS fue de 2.

Las medidas de resultado clinico fueron la tasa anualizada de recaidas (TAR) en el transcurso de
2 afos y el tiempo hasta la progresion confirmada de la discapacidad, segun se definid en el
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estudio 1. La medida de resultado de las IRM fue el cambio del volumen de la lesion T2.

La tasa anualizada de recaidas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
LEMTRADA que en los pacientes que recibieron interferon beta-1a. No hubo diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento en cuanto al tiempo hasta la progresion confirmada
de la discapacidad y el criterio de evaluacion principal de las IRM (cambio en el volumen de la
lesion T2). En la Tabla 3, se muestran los resultados del estudio 2.

Tabla 3: Resultados clinicos y de las IRM del estudio 2

LEMTRADA |[Interferon beta-1a| Valor de p
44 mcg
(N=376) (N=187)
Resultados clinicos
Tasa anualizada de recaidas 0.18 0.39 <0.0001
Reduccidn relativa 55%
Proporcidn de pacientes con progresion de discapacidad en 8% 11% 0.22
el afio 2
Reduccion del riesgo relativo 30%
Porcentaje de pacientes que se mantuvieron sin recurrencias 78% 59% <0.0001
en el afio 2
Resultados de las IRM
Cambio porcentual del volumen de la lesion T2 respecto -9.3 -6.5 0.31
del inicio

16 SUMINISTRO, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
16.1 Suministro

La inyeccion de LEMTRADA (alemtuzumab) consiste en una solucion estéril, transparente, de
incolora a ligeramente amarilla para infusion intravenosa, que no contiene conservantes
antimicrobianos.

Cada caja de LEMTRADA (NDC: 58468-0200-1) contiene un vial de dosis Gnica con
12 mg/1.2 ml (10 mg/ml). El tapdn del vial no est& hecho de latex de caucho natural.

16.2 Almacenamiento y manipulacion

Almacene los viales de LEMTRADA a una temperatura de 2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F). No los
congele ni los agite. Guardelos en la caja original para resguardarlos de la luz.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Se le debe aconsejar al paciente que lea el etiquetado para el paciente aprobado por la FDA
(Guia de medicacion).

Autoinmunidad

e Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto con su proveedor de la salud
inmediatamente si experimentan algun sintoma de una posible enfermedad autoinmune.
Mencione ejemplos de sintomas importantes, tales como hemorragia, aparicion facil de
moretones, petequias, pdrpura, hematuria, edema, ictericia o hemoptisis (consulte
Advertencias y precauciones [5.1]).

e Advierta a los pacientes sobre la importancia de realizar pruebas mensuales en sangre y orina
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hasta 48 meses después del ultimo ciclo de LEMTRADA para monitorear los signos de
autoinmunidad, ya que la deteccion precoz y el tratamiento inmediato pueden ayudar a
prevenir resultados graves y potencialmente mortales asociados con estos eventos. Informe a
los pacientes que es probable que deban continuar con el monitoreo después de los 48 meses
si tienen signos o sintomas de autoinmunidad.

Advierta a los pacientes que LEMTRADA puede causar trastornos hipertiroideos o
hipotiroideos.

Recomiende a los pacientes que se pongan en contacto con su proveedor de la salud si
experimentan sintomas que reflejen un posible trastorno tiroideo, por ejemplo, pérdida o
aumento de peso sin causa aparente, latidos rapidos o palpitaciones, nerviosismo,
empeoramiento del cansancio, hinchazén de los ojos, estrefiimiento o sensacion de frio.

Advierta a las mujeres en edad fértil acerca de los riesgos de un embarazo con enfermedad
tiroidea concomitante. Aconseje a las mujeres en edad fértil que hablen con su médico sobre
la planificacion del embarazo.

Se han informado casos de hepatitis autoinmune en pacientes tratados con LEMTRADA.
Recomiende a los pacientes que se pongan en contacto con su proveedor de la salud
inmediatamente si presentan signos o sintomas indicativos de una disfuncion hepética, tales
como nauseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, ictericia u orina turbia, o
hemorragia o aparicion de moretones con mayor facilidad de lo habitual.

Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto con su proveedor de la salud si
experimentan sintomas de hemofilia A adquirida, tales como moretones espontaneos,
hemorragias nasales, dolor o inflamacion articular, otros tipos de hemorragias o sangrado por
un corte que puede demorar mas de lo habitual en detenerse.

Reacciones a la infusién

Advierta a los pacientes que las reacciones a la infusion pueden producirse en el momento de
la infusion o después de retirarse del centro donde reciben la infusion (consulte Advertencias
y precauciones [5.2]).

Indique al paciente que permanezca en el centro donde recibi6 la infusion durante al menos
2 horas después de cada infusion de LEMTRADA, o por mas tiempo, segun lo determine el
proveedor de la salud. Informe a los pacientes que los sintomas de las reacciones a la
infusion pueden ocurrir después de salir del centro donde reciben la infusion, y que deben
informar estos sintomas a su proveedor de la salud.

Indique a los pacientes que su proveedor de la salud monitoreara los signos vitales, incluida
la presion arterial, antes de la infusion y durante esta, y que se pongan en contacto con este
inmediatamente si experimentan reacciones a la infusion, que incluyen la inflamacion de la
boca o la garganta, disnea, debilidad, frecuencia cardiaca anormal (rapida, lenta o irregular),
dolor toracico, sarpullido, caida facial, dolor de cabeza repentino e intenso, debilidad de un
lado del cuerpo, dificultad para hablar o dolor de cuello.

Indique a los pacientes que también ha habido informes de reacciones a la infusion poco
frecuentes, pero graves, incluidas la hemorragia pulmonar, opresion/dolor o malestar en el
pecho, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular o desgarres en los vasos sanguineos
que suministran sangre al cerebro, las cuales deben notificarse a su proveedor de la salud.
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Advierta a los pacientes que las reacciones se pueden producir después de alguna de las dosis
durante el ciclo de tratamiento. En la mayoria de los casos, las reacciones se produjeron entre
1y 3 dias después de la infusion.

Accidente cerebrovascular y diseccidn arterial cervicocefalica

Informe a los pacientes sobre los sintomas y pidales que busquen atencién médica
inmediatamente si tienen sintomas de un accidente cerebrovascular o diseccion arterial
cervicocefalica (por ejemplo, dolor de cuello, debilidad de un lado del cuerpo, caida facial,
dificultad para hablar, dolor de cabeza repentino e intenso) (consulte Advertencias y
precauciones [5.3]).

Neoplasias malignas

Advierta a los pacientes que LEMTRADA puede aumentar el riesgo de neoplasias malignas,
incluidos el cancer de tiroides y el melanoma (consulte Advertencias y precauciones [5.4]).

Recomiende a los pacientes que informen los sintomas de cancer de tiroides, incluidos
aparicion de un nuevo bulto o inflamacién en el cuello, dolor en la parte delantera del cuello,
ronquera u otros cambios en la voz que no desaparecen, problemas para tragar o respirar, 0
tos constante que no se deba a un resfrio.

Informe a los pacientes que deben realizarse exploraciones iniciales y anuales de la piel.

Programa REMS de LEMTRADA

LEMTRADA solo se encuentra disponible mediante un programa restringido llamado
programa REMS de LEMTRADA (consulte Advertencias y precauciones [5.5]). Informe al
paciente sobre los siguientes requisitos principales:

o Los pacientes y los proveedores deben estar inscriptos en el programa.
o Los pacientes deben cumplir con los requisitos de monitoreo continuo.
o Los pacientes deben informar todo efecto secundario o sintoma a su médico.

LEMTRADA se encuentra disponible solo en centros de infusién certificados que participan
en el programa. Por lo tanto, informe a los pacientes sobre el programa REMS de
LEMTRADA a fin de que puedan encontrar un centro donde recibir la infusion.

Aconseje a los pacientes que lean el documento Lo que necesita saber sobre el tratamiento
con LEMTRADA: Guia para pacientes, y el documento Lo que necesita saber sobre el
tratamiento con LEMTRADA y las reacciones a la infusion: Guia para pacientes, ambos
incluidos en el material para pacientes sobre el REMS de LEMTRADA.

Indique a los pacientes que lleven la tarjeta de informacion de seguridad del paciente del
REMS de LEMTRADA con ellos en caso de urgencia.

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Informe a los pacientes que el tratamiento con LEMTRADA puede aumentar el riesgo de un
tipo de activacién inmunitaria excesiva (linfohistiocitosis hemofagocitica), que puede ser
mortal, en especial si no se diagnostica ni se trata de forma temprana.

Recomiende a los pacientes que se pongan en contacto con su proveedor de la salud
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inmediatamente si experimentan sintomas tales como fiebre, adenopatias, sarpullido o nuevos
sintomas neuroldgicos, por ejemplo, cambios en el estado mental, ataxia o convulsiones.

En los casos informados con LEMTRADA, los sintomas se produjeron en un plazo
aproximado de 13 a 33 meses después de iniciarse el tratamiento.

Pulrpura trombocitopénica trombdtica

Informe a los pacientes que se han reportado casos de TTP en pacientes tratados con
LEMTRADA y que esta es una afeccion potencialmente mortal (consulte Advertencias y
precauciones [5.12]).

Indique a los pacientes que deben obtener atencién médica inmediata si presentan sintomas
de TTP como fiebre, fatiga, palidez, purpura, ictericia, taquicardia, disnea, hematuria, orina
oscura, disminucion del volumen de orina, dolor abdominal, nauseas, vomitos o nuevos
sintomas neuroldgicos, como confusion, estado mental alterado, cambios en la vision o el
habla, o convulsiones.

Infecciones

Digales a los pacientes que deben ponerse en contacto con su proveedor de la salud si tienen
sintomas de infeccion grave, tales como fatiga, fiebre o ganglios inflamados (consulte
Advertencias y precauciones [5.14]).

Informe a los pacientes que deben completar la vacunacion necesaria al menos 6 semanas
antes del tratamiento con LEMTRADA (consulte Posologia y administracién [2.1]).
Aconseje a los pacientes que hablen con su proveedor de la salud antes de recibir alguna
vacuna después de un tratamiento reciente con LEMTRADA (consulte Advertencias y
precauciones [5.14]).

Aconseje a los pacientes que eviten o calienten adecuadamente los alimentos que sean
posibles fuentes de contagio de Listeria monocytogenes antes de recibir LEMTRADA vy si
recibieron un ciclo de tratamiento con LEMTRADA recientemente. Se desconoce la duracion
del aumento en el riesgo de contraer infecciones por Listeria después de la administracion de
LEMTRADA. Informe a los pacientes que la infeccion por Listeria puede ocasionar
complicaciones graves o la muerte (consulte Advertencias y precauciones [5.14]).

Digales a los pacientes que deben tomar los medicamentos recetados para la profilaxis
antiherpética segun las indicaciones del proveedor de la salud (consulte Advertencias y
precauciones [5.14]).

Indique a los pacientes que se recomienda una prueba anual de deteccion del VPH (consulte
Advertencias y precauciones [5.14]).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Informe a los pacientes que se produjo un caso de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) en un paciente que recibio6 LEMTRADA. Indique a los pacientes que la LMP se
caracteriza por una secuencia de deficiencias y suele conducir a la muerte o0 a una
discapacidad grave en el transcurso de semanas 0 meses. Informe al paciente sobre la
importancia de comunicarse con su médico si presenta algin sintoma indicativo de LMP.
Informe a los pacientes que los sintomas caracteristicos asociados con la LMP son diversos,
empeoran en el transcurso de dias o semanas Yy, entre estos, incluyen debilidad progresiva de
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un lado del cuerpo o torpeza de las extremidades, trastornos visuales y cambios en el
razonamiento, la memoria y la orientacion que causan confusion y cambios en la
personalidad (consulte Advertencias y precauciones [5.15]).

Colecistitis alitiasica aguda

e Aconseje a los pacientes que notifiquen los sintomas de colecistitis alitidsica aguda. Entre
estos, se incluyen dolor abdominal, sensibilidad abdominal, fiebre, nduseas y vomitos
(consulte Advertencias y precauciones [5.16]).

Neumonitis

e Advierta a los pacientes que se han informado casos de neumonitis en pacientes tratados con
LEMTRADA (consulte Advertencias y precauciones [5.17]). Aconseje a los pacientes que
notifiquen los sintomas de enfermedad pulmonar, tales como disnea, tos, sibilancias, dolor u
opresion en el pecho y hemoptisis.

Uso concomitante de CAMPATH

e Informe a los pacientes que el alemtuzumab es el mismo medicamento que CAMPATH para
el tratamiento de la LLC-B. Los pacientes deben informar a su proveedor de la salud si han
recibido CAMPATH (consulte Advertencias y precauciones [5.18]).

Registro de exposicidon durante el embarazo

e Informe a los pacientes que existe un registro de exposicion durante el embarazo que
monitorea los desenlaces del embarazo en las mujeres expuestas a LEMTRADA durante este
periodo (consulte Uso en poblaciones especificas [8.1]).

Riesgo fetal

e Informe a los pacientes que LEMTRADA puede provocar dafio fetal. Hable con las mujeres
en edad fértil para saber si estan embarazadas, si pueden estar embarazadas o si estan
intentando concebir. Advierta a las mujeres en edad fértil acerca de la necesidad de adoptar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con LEMTRADA y durante 4 meses
después de un ciclo de tratamiento con LEMTRADA. Informe a la paciente que si, a pesar de
todo, queda embarazada, debe notificar inmediatamente a su médico.

Elaborado y distribuido por:

Genzyme Corporation

Cambridge, MA 02142

Numero de licencia de los EE. UU.: 1596

LEMTRADA y CAMPATH son marcas registradas de Genzyme Corporation.
©2021 Genzyme Corporation.
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GUIA DE MEDICACION

LEMTRADA® (lem-TRA-da)
(alemtuzumab), inyeccién para infusion intravenosa

Lea esta Guia de medicacion antes de comenzar el tratamiento con LEMTRADA y antes de comenzar
cada ciclo de tratamiento. Es posible que se haya informacién nueva. Esta informacién no reemplaza
lo que usted pueda conversar con su proveedor de la salud sobre su afeccion o tratamiento médico.

¢ Cuédl es lainformacién mas importante que debo conocer sobre LEMTRADA?
LEMTRADA puede causar efectos secundarios graves, que incluyen los siguientes:

1. Problemas autoinmunes graves. Algunas personas que reciben LEMTRADA desarrollan un
cuadro en el que las células inmunitarias de su organismo atacan a otras células u érganos del
cuerpo (autoinmunidad), que puede ser grave y causar la muerte. Algunos de los problemas
autoinmunes graves pueden incluir los siguientes:

e plrpuratrombocitopénica inmunitaria (PTIl). LEMTRADA puede provocar la reduccion de la
cantidad de plaquetas en la sangre (PTI). La PTI puede causar sangrado intenso y problemas
potencialmente mortales. Llame inmediatamente a su proveedor de la salud si tiene alguno de
los siguientes sintomas:

o aparicion facil de moretones

sangrado por un corte que es dificil de detener

tos con sangre

periodos menstruales méas abundantes de lo habitual

sangrado de las encias o la nariz que es nuevo o que tarda mas de lo habitual en detenerse

o manchas pequefias y diseminadas en la piel que pueden ser de color rojo, rosado o violeta

e problemas renales. LEMTRADA puede causar un problema renal grave denominado
enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glomerular. Si esto sucede y usted no recibe
tratamiento, la enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glomerular puede provocar dafio
renal grave, insuficiencia renal que requiere didlisis, trasplante renal o la muerte. Llame
inmediatamente a su proveedor de la salud si tiene alguno de los siguientes sintomas:

O O O O

hinchazén de las piernas o los pies
sangre en la orina (orina roja o color té)
disminucién de la orina
fatiga

o tos con sangre
Se pueden producir efectos secundarios mientras recibe LEMTRADA y durante 4 afios después de
que deje de recibirlo. Su proveedor de la salud le indicard andlisis de sangre y orina antes del
tratamiento, durante este y mensualmente durante los 4 afios siguientes después de recibir la Gltima
infusion de LEMTRADA. Es posible que deba continuar realizandose analisis de sangre y orina
después de 4 afios, en caso de que tenga algun signo o sintoma de autoinmunidad. Los andlisis de
sangre y orina serviran para que su proveedor de la salud pueda identificar los signos y sintomas de
problemas autoinmunes graves.
Es importante que se haga andlisis de sangre y orina, incluso si se siente bien y no tiene ningan
sintoma relacionado con LEMTRADA y de esclerosis multiple. Esto puede ayudar a su proveedor de la
salud a detectar problemas de forma temprana.

2. Reacciones graves a la infusion. LEMTRADA puede causar reacciones graves a la infusiéon que
pueden ser mortales. Estas pueden ocurrir mientras recibe el tratamiento o hasta 24 horas o mas
después de que haya recibido LEMTRADA.

Recibira su infusion en un centro médico con equipamiento y personal capacitado para manejar

reacciones a la infusion. Estara en observacién mientras recibe el tratamiento y durante al menos
2 horas después de que haya recibido LEMTRADA. Es importante que permanezca en el centro
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donde recibe la infusién durante al menos 2 horas después de que esta finaliza 0 méas tiempo, si
su proveedor de la salud asi lo decide. Si se produce una reaccion grave a la infusién mientras
recibe LEMTRADA, es posible que haya que interrumpirla.

Informe inmediatamente a su proveedor de la salud si tiene alguno de los siguientes sintomas de
reaccion grave a la infusion durante la administracion y después de que haya abandonado el
establecimiento de atencion médica:

hinchazén de la boca o la garganta

dificultad para respirar

debilidad

latidos cardiacos rapidos, lentos o irregulares

dolor en el pecho

o sarpullido

Para disminuir las probabilidades de tener una reaccién grave a la infusién, su proveedor de la salud le
dard un medicamento llamado corticoesteroide antes de las primeras 3 infusiones de un ciclo de
tratamiento. También es posible que le den otros medicamentos antes o después de la infusion para
intentar disminuir las probabilidades de sufrir estas reacciones o tratarlas después de que se
produzcan.

3. Accidente cerebrovascular y desgarres en las arterias que suministran sangre al cerebro
(arterias carotidas y vertebrales). Algunas personas han sufrido accidentes cerebrovasculares
graves y algunas veces mortales, y desgarres en las arterias carétidas o vertebrales dentro de los
3 dias posteriores de recibir LEMTRADA. Busque ayuda inmediatamente si tiene alguno de los
siguientes sintomas que pueden ser signos de un accidente cerebrovascular o desgarres en las
arterias carétidas o vertebrales:

o O O O O

o caida de partes del rostro o debilidad de un lado
o dolor de cabeza repentino e intenso o dificultad con el habla
o dolor de cuello
4. Algunos canceres. Recibir LEMTRADA puede aumentar sus probabilidades de padecer algunos
tipos de cancer, como cancer de tiroides, cancer de piel (melanoma) y canceres de la sangre

llamados trastornos linfoproliferativos y linfoma. Llame a su proveedor de la salud si tiene los
siguientes sintomas que pueden ser un signo de cancer de tiroides:

bulto nuevo o dificultad para tragar o respirar
hinchazoén en el cuello o tos que no es causada por un resfrio
dolor en la parte delantera del cuello

ronquera o cambios en la voz que no
desaparecen
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Debe hacerse examenes de la piel antes de comenzar a recibir LEMTRADA y anualmente mientras
reciba el tratamiento para monitorear los sintomas de cancer de piel.

Debido al riesgo de autoinmunidad, reacciones a la infusién y algunos tipos de cancer,
LEMTRADA solo se encuentra disponible mediante un programa restringido llamado Programa
de Estrategia de Evaluacion y Mitigacion de Riesgos (REMS) de LEMTRADA. Llame al 1-855-676-
6326 para inscribirse en el programa REMS de LEMTRADA.

e Usted y su proveedor de la salud deben estar inscriptos en el programa REMS de LEMTRADA.

e LEMTRADA solo se puede administrar en un centro médico certificado que participe en el programa
REMS de LEMTRADA. Su proveedor de la salud puede proporcionarle informaciéon sobre cémo
encontrar un centro médico certificado.

e Lea los documentos del programa REMS de LEMTRADA “Lo que necesita saber sobre el
tratamiento con LEMTRADA: Guia para pacientes” y “Lo que necesita saber sobre el tratamiento




con LEMTRADA vy las reacciones a la infusiéon: Guia para pacientes”, después de inscribirse en el
programa.

e Lleve con usted su tarjeta de informacién de seguridad del paciente del REMS de LEMTRADA en
caso de urgencia.

:Qué es LEMTRADA?

LEMTRADA es un medicamento de prescripcion utilizado para el tratamiento de formas recurrentes de
esclerosis miltiple (EM), que incluyen la enfermedad recurrente remitente y la enfermedad progresiva
secundaria activa en adultos. Dado que el tratamiento con LEMTRADA puede aumentar el riesgo de
padecer ciertas afecciones y enfermedades, LEMTRADA generalmente se receta a personas que han
probado 2 o mas medicamentos para la EM que no funcionaron lo suficientemente bien. No se
recomienda el uso de LEMTRADA en pacientes con el sindrome aislado clinicamente (SAC).

Se desconoce si LEMTRADA es seguro y eficaz en pacientes menores de 17 afios.

¢Quiénes no deben recibir LEMTRADA?
No reciba LEMTRADA si usted:

e es alérgico al alemtuzumab o a alguno de los excipientes de LEMTRADA. Consulte la parte
final de esta Guia de medicacién para obtener una lista completa de los componentes de
LEMTRADA.

e esta infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

e tiene una infeccion activa

¢ Qué debo decirle a mi proveedor de la salud antes de recibir LEMTRADA?

Antes de recibir LEMTRADA, informe lo siguiente a su proveedor de la salud:

e tiene problemas hemorragicos.

e tiene problemas de tiroides.

e tiene problemas renales.

e tiene antecedentes recientes de infeccion.

e estd tomando un medicamento llamado CAMPATH®. El alemtuzumab, el principio activo de
LEMTRADA, es el mismo medicamento que contiene CAMPATH.

e recibié una vacuna con microorganismos vivos en las Ultimas 6 semanas antes de recibir
LEMTRADA o tiene planes de recibir vacunas con microorganismos vivos. Si no esta seguro de si
la vacuna contiene microorganismos vivos, consulte a su proveedor de la salud.

e esta embarazada o tiene planes de quedar embarazada. LEMTRADA puede causarle dafio al feto.

o Existe un registro de exposicién durante el embarazo para las mujeres expuestas a LEMTRADA
durante este periodo. El objetivo del registro es recopilar informacion sobre la salud de las
mujeres que se exponen a LEMTRADA, y la salud de sus bebés. Si queda embarazada mientras
recibe LEMTRADA, hable con su proveedor de la salud sobre el registro llamando al 1-866-758-
2990.

e debe usar un método anticonceptivo mientras reciba LEMTRADA y durante los 4 meses posteriores
al ciclo de tratamiento.

e estd amamantando o tiene planes de amamantar. No se sabe si LEMTRADA pasa a la leche
materna. Usted y su proveedor de la salud deben decidir si recibirda LEMTRADA o amamantara.

Digale a su proveedor de la salud todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos
con y sin receta, las vitaminas y los suplementos herbolarios.

Usar LEMTRADA y otros medicamentos puede causar efectos entre ellos y provocar efectos
secundarios. Informe especialmente a su proveedor de la salud si toma medicamentos que pueden
aumentar sus probabilidades de tener infecciones, como los medicamentos usados para tratar el
cancer o controlar el sistema inmunitario.




Conozca los medicamentos que toma. Haga una lista de ellos para mostrarle a su proveedor de la
salud y su farmacéutico cada vez que obtenga un nuevo medicamento.

¢ Coémo recibiré LEMTRADA?

LEMTRADA se administra a través de una aguja colocada en la vena (infusion i. v.).
Lleva aproximadamente 4 horas recibir una dosis completa de LEMTRADA por dia.
Recibira LEMTRADA durante 2 0 mas ciclos de tratamiento.

Recibirda LEMTRADA durante 5 dias seguidos (consecutivos) durante el primer ciclo de tratamiento
y, luego, durante 3 dias seguidos (consecutivos) aproximadamente 1 afio después durante el
segundo ciclo de tratamiento.

En caso de que se necesiten ciclos adicionales de tratamiento con LEMTRADA, se podran
administrar durante 3 dias consecutivos al menos 1 afio después del ciclo de tratamiento anterior.

¢ Cudles son los efectos secundarios posibles de LEMTRADA?
LEMTRADA puede ocasionar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

Consulte “¢ Cual es la informacién mas importante que debo conocer sobre LEMTRADA?”

problemas de tiroides. Algunas personas que reciben LEMTRADA pueden presentar problemas
tiroideos, incluidos, entre otros, un exceso de actividad tiroidea (hipertiroidismo) o actividad tiroidea
insuficiente (hipotiroidismo). Su proveedor de la salud le realizara andlisis de sangre para controlar
el funcionamiento de la tiroides. Llame a su proveedor de la salud si tiene alguno de los sintomas
de problemas tiroideos.

o Entre los sintomas de hipertiroidismo, se pueden incluir los siguientes:

— sudoracién excesiva — hinchazo6n ocular
— pérdida de peso sin causa aparente — nerviosismo
— pulso acelerado
o Entre los sintomas de hipotiroidismo, se pueden incluir los siguientes:
— aumento de peso sin causa aparente — empeoramiento del cansancio
— sensacion de frio — estrefiimiento

recuentos bajos de células sanguineas (citopenias). LEMTRADA puede causar una disminucion
de algunos tipos de células de la sangre. Algunas personas con estos recuentos bajos pueden tener
mas infecciones. Entre los sintomas de citopenia, se pueden incluir los siguientes:

o debilidad o orina oscura
o dolor en el pecho o pulso acelerado

o coloracién amarillenta de la piel o la parte
blanca del ojo (ictericia)

Su proveedor de la salud le realizara andlisis de sangre para detectar citopenias. Llame
inmediatamente a su proveedor de la salud si tiene los sintomas que se enumeran arriba.

inflamacion del higado. Llame inmediatamente a su proveedor de la salud si tiene sintomas
como nauseas, dolor de estbmago, cansancio, pérdida del apetito, coloracion amarillenta de la piel
o la parte blanca del ojo, o sangrado o aparicién de moretones con mayor facilidad de lo habitual
sin causa aparente.

linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH). LEMTRADA puede aumentar el riesgo de un tipo de
hiperactividad del sistema inmunitario (linfohistiocitosis hemofagocitica), lo que puede ser mortal,
especialmente si no se diagnostica ni se trata de forma temprana. Llame inmediatamente a su
proveedor de la salud si tiene sintomas, tales como fiebre, ganglios inflamados, sarpullido o
nuevos problemas del sistema nervioso, como convulsiones, cambios en el pensamiento o el
estado de alerta, o inestabilidad o problemas para caminar nuevos o que empeoran. Estos
sintomas se han presentado en personas que recibieron LEMTRADA entre 13 y 33 meses
después de haber comenzado el tratamiento con LEMTRADA.




purpura trombocitopénica trombotica (TTP). Con la administracion de LEMTRADA se puede
presentar parpura trombocitopénica trombdética (TTP). La TTP es un problema de coagulacion de
la sangre. Se pueden formar coagulos en los vasos sanguineos del cuerpo. La TTP se debe tratar
en un hospital inmediatamente porque puede causar la muerte. Obtenga atencién médica
inmediatamente si tiene alguno de estos sintomas.
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manchas de color parpura (llamadas purpura) en la piel o en la boca (membranas mucosas)
por sangrado debajo de la piel

coloracion amarillenta de la piel o la parte blanca del ojo (ictericia)
sensacion de cansancio o debilidad

piel muy palida

fiebre

frecuencia cardiaca acelerada o sensacién de falta de aire
dolor de cabeza

cambios en el habla

confusion

cambios en la vision

convulsiones

poca cantidad de orina, orina oscura u orina con sangre
dolor en la zona del estbmago (abdominal)

nauseas, vomitos o diarrea

trastorno sanguineo (hemofilia A adquirida). LEMTRADA puede causar un trastorno sanguineo
llamado hemofilia A adquirida. Llame inmediatamente a su proveedor de la salud si tiene alguno
de los siguientes sintomas:

o
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moretones

sangrado nasal

dolor o inflamacion articular

sangrado por un corte que tarda méas de lo habitual en detenerse
sangre en la orina

heces oscuras o sanguinolentas

infecciones graves. LEMTRADA puede provocar infecciones graves durante la administracion y
después de recibir un ciclo de tratamiento. Las infecciones graves pueden incluir:

o

listeria. Las personas que reciben LEMTRADA tienen mayores probabilidades de tener una
infeccion producida por una bacteria llamada Listeria, que puede ocasionar complicaciones
graves o la muerte. Evite las comidas que puedan ser una fuente de contagio de Listeria (por
ejemplo, los embutidos, los lacteos y quesos no pasteurizados, los quesos blandos, o la carne,
los mariscos o el pollo semicrudos) o asegurese de calentar bien los alimentos que consumay
que puedan contener Listeria si recibe tratamiento con LEMTRADA.

infeccion virica por herpes. Algunas personas que reciben LEMTRADA tienen mayores
probabilidades de tener infecciones viricas por herpes. Su proveedor de la salud le recetara
medicamentos para disminuir las probabilidades de tener estas infecciones. Tome estos
medicamentos exactamente como su proveedor de la salud le indique.

virus del papiloma humano (VPH). Las mujeres tienen mayores probabilidades de tener una
infeccion cervicouterina por VPH. Si es mujer, debe realizarse una prueba de deteccién anual
de VPH.

tuberculosis. Su proveedor de la salud debe determinar si tiene tuberculosis antes de que
reciba LEMTRADA.

infeccion por hongos.




Llame inmediatamente a su proveedor de la salud si tiene sintomas de una infeccion grave, como
fiebre o ganglios inflamados. Es posible que tenga que ir al hospital para recibir tratamiento si contrae
una infeccién grave. Es importante que les diga a los proveedores de la salud que ha recibido
LEMTRADA.

Hable con su proveedor de la salud antes de recibir vacunas después de haber recibido LEMTRADA.
Algunas vacunas pueden aumentar sus probabilidades de tener infecciones.

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Se ha informado con LEMTRADA de una
infeccion cerebral poco frecuente que suele provocar la muerte o una discapacidad grave. Los
sintomas de LMP empeoran con el paso de los dias o las semanas. Es importante que llame a su
médico inmediatamente si tiene algin problema médico nuevo o que empeora, y que ha durado
varios dias, incluidos problemas con lo siguiente:

razonamiento

vista

fuerza

equilibrio

debilidad en un lado del cuerpo
o uso de los brazos o las piernas

¢ Inflamacion de lavesicula sin calculos (colecistitis alitiasica). LEMTRADA puede aumentar sus
probabilidades de tener inflamacién de la vesicula sin célculos, una afeccién médica grave que
puede ser potencialmente mortal. Llame inmediatamente a su proveedor de la salud si tiene alguno
de los siguientes sintomas de colecistitis alitidsica, entre los que se pueden incluir los siguientes:
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o molestia o dolor de estomago
o fiebre
o hauseas o0 vomitos
e inflamacién del tejido pulmonar (neumonitis). Algunas personas tuvieron hinchazén del tejido
pulmonar mientras recibian LEMTRADA. Llame inmediatamente a su proveedor de la salud si tiene
los siguientes sintomas:
o disnea o dolor u opresién en el pecho
tos o tos con sangre
o sibilancias

Los efectos secundarios mas comunes de LEMTRADA incluyen:

e sarpullido

e dolor de cabeza

e problemas de tiroides
o fiebre

e hinchazén de la nariz y la garganta
(nasofaringitis)

e nauseas

e infeccidn en vias urinarias

e sensacion de cansancio

e dificultad para dormir

e infeccidn en vias respiratorias altas
e infeccidn virica por herpes

e urticaria

e comezon

infeccién por hongos
dolor de articulaciones
dolor de brazos o piernas
dolor de espalda

diarrea

infecciones sinusales
dolor de boca o garganta
sensacion de hormigueo
mareos

dolor de estémago

enrojecimiento subito del rostro, cuello o
pecho

vomitos




Informe a su proveedor de la salud si tiene algln efecto secundario que le moleste o que no
desaparezca.

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de LEMTRADA. Para obtener mas informacién,
hable con su proveedor de la salud o farmacéutico.

Llame a su médico para obtener asesoramiento sobre los efectos secundarios. Puede informar efectos
secundarios a la FDA llamando al 1-800-FDA-1088.

Informacién general sobre el uso seguro y eficaz de LEMTRADA.

En esta Guia de medicacién se resume la informacién mas importante sobre LEMTRADA. Si desea
obtener mas informacién, hable con su proveedor de la salud. Puede pedirle a su farmacéutico o
proveedor de la salud informacion sobre LEMTRADA que esté escrita para los profesionales de la
salud.

Para obtener mas informacién, visite www.LemtradaREMS.com o llame a Genzyme al 1-855-676-
6326.

¢ Cudles son los componentes de LEMTRADA?
Principio activo: alemtuzumab

Excipientes: fosfato dibasico de sodio, edetato disddico dihidratado, polisorbato 80, cloruro de
potasio, dihidrégeno fosfato de potasio, cloruro de sodio y agua para inyectables, USP

Elaborado y distribuido por:
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