EDUKACNY MATERIAL
LEMTRADA’

alemtuzumab 12 mg i.v.

PRIRUCKA PRE ZDRAVOTNICKYCH
PRACOVNIKOV K PODAVANIU LIEKU
LEMTRADA® (alemtuzumab)
PACIENTOM S RELAPS-REMITUJUCOU
SKLEROZOU MULTIPLEX (RRSM)

Dolezité informacie o bezpecnosti a informacie
ako minimalizovat rizika liecby pre zdravotnickych
pracovnikov predpisujucich liek LEMTRADA

V Tento liek je predmetom dalgieho monitorovania. To umozni
rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti. Od zdravotnickych
pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia
na neziaduce reakcie.

HLASENIE PODOZRENI NA NEZIADUCE REAKCIE

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje,
aby hlasili akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny Gstav pre kontrolu lieciv,
Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetnd ul. 11, SK-825 08 Bratislava
26, Tel: + 421 2507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie
neziaduceho Ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost liekov/

Hlasenie o neziaducich Gcinkoch. Formular na elektronické podavanie hlaseni:
https://portal.sukl.sk/eskadra/. Informéaciu o neZiaducich G¢inkoch moZete nahlasit

aj spolocnosti sanofi-aventis Slovakia s.r.o., Aupark Tower, Einsteinova 24, 851 01 Bratislava,
email: bezpecnostliekov@sanofi.com, tel.: +421 233 100 100.
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Zhrnutie

Podavanie lieku LEMTRADA (alemtuzumab)
pacientom s relaps-remitujucou sklerdzou
multiplex (RRSM) - Prirucka pre zdravotnickych
pracovnikov.

Toto s iba skratené informacie - dalSie informacie najdete
v nasledujicich kapitolach tejto prirucky.

Prirucka nezahrna vsetky zname informacie o bezpecnosti
tykajlce sa podavania lieku LEMTRADA a nenahradza
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC).
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Liek LEMTRADA je indikovany dospelym pacientom ako
ochorenie modifikujica monoterapia vysoko aktivnej
relaps-remitujlcej sklerézy multiplex (RRSM])

u Specifickych skupin pacientov.

Tato prirucka bola vypracovana ako sucast edukacnych materialov pre liek
LEMTRADA, aby vdam pomohla pri zacati liecby, dohlade nad touto liecbou

a aby vam poskytla dalSie informacie o moznych zavaznych rizikach
spajajlcich sa s pouzivanim lieku a o0 moznostiach ako zlepsit monitorovanie
a manazment pacientoy, ktori liecbu podstupuju.

S cielom minimalizovat potencialne rizika a neZiaduce Gcinky lieku
LEMTRADA sa predpisujtci lekari a pacienti musia zaviazat k dalSiemu
naslednému monitorovaniu minimalne pocas 48 mesiacov od podania
poslednej inflzie. Je dolezité, aby pacienti pochopili, Ze je potrebné
pokracovat v monitorovani, a to aj ked'sa budu citit dobre a ich skleréza
multiplex (SM) bude pod kontrolou.

Pacienti maju byt oboznameni o priznakoch neziaducich Ucinkov a je potrebné
ich poucit, aby v pripade akychkolvek neziaducich priznakov okamzite
vyhladali lekarsku pomoc.

Zavaznée infekcie

Monitorovacie
postupy

Vedlajsie

ucinky

» Po podani infuzie: Pacienti
musia byt informovani o
priznakoch, ktoré sa spajaju
so zavaznymi infekciami, aby
mohli sledovat svoj zdravotny
stav po infuzii sami.

* Rozlicné postupy na
minimalizovanie rizika
infekcie.

Zavazné infekcie

* Pred zacatim a opatovnym
podavanim liecby: Potrebné
je urobit MRI vySetrenie
a vyhodnotit pritomnost

Podla potreby je
potrebné spravit
dalsie vysetrenia,

Progresivna
multifokalna
leukoencefalopatia
(PML)

priznakov typickych pre PML.

» Po podani infuzie: Pacientov

je potrebné informovat

o priznakoch spajajucich
sa s PML a pacienti by mali
svojich pribuznych alebo
opatrovatelov informovat

o svojej liecbe.

vratane vysSetrenia
mozgovomiechového
moku (CSF) na
pritomnost DNA JC
virusu a podla potreby
zopakovat neurologické
vySetrenie.

Zavazné neziaduce ucinky casovo spojené
s podanim infuzie lieku LEMTRADA

Neziaduce

ucinky

Ischémia
myokardu a/
alebo infarkt
myokardu

Plicne
alveolarne
krvacanie

Hemoragicka
mozgova prihoda

Cervikokranialna
arterialna
disekcia

Trombocytopénia

Postup monitorovania

* Pred podanim infuzie:
vstupné EKG a vysSetrenie
vitalnych funkcii, vratane
pulzu a TK.

» Pocas podavania infuzie:
Minimalne raz za hodinu
skontrolujte vitalne funkcie
a celkovy klinicky stav.

* Po podani infuzie:
Pozorujte pacienta
aspon 2 hodiny po podani
infazie. Pacienti musia byt
oboznameni o priznakoch
spajajucich sa so
zavaznymi reakciami, aby
boli schopni svoj stav po
podani inflizie monitorovat
sami.

Pred podanim infazie:
vySetrenie poctu krvnych
dosticiek na zaciatku
liecby.

Po podani infuzie:
Potrebné vysetrenie poctu
krvnych dosticiek ihned'
po podani infizie v 3.

a 5. den prvého liecebného
cyklu a na 3. den vsetkych
naslednych liecebnych
cyklov. Sledujte pacienta
aspon 2 hodiny po podani
inflzie. Pacienti maju byt
informovani o priznakoch

trombocytopénie, aby boli
schopni svoj stav po podani
inflzie monitorovat sami.

TK = krvny tlak; EKG = elektrokardiogram

* Pacientov
s abnormalnymi
hodnotami vitalnych
funkcii alebo pacientov
s nahlym vznikom
priznakov, je nutné
okamzite vysetrit
a vyhodnotit ich
zdravotny stav.

e Ak sa reakcia vyskytne
pocas podavania infuzie,
liecbu je nutné okamzite
ukoncit.

* Pacientov s klinickymi
priznakmi je potrebné
dokladne monitorovat,
az kym priznaky Uplne
nezmiznd.

¢ Klinicky vyznamné
pripady trombocytopénie
je potrebné sledovat az
do Uplného vymiznutia
priznakov.

e Zvazte, odoslanie
pacienta na
hematologické
vySetrenie.

07

N
O
=
3
=
=g
(0]



08

Oneskorené autoimunitné vedlajsSie ucinky

Vedlajsie

ucinky

Poruchy
stitnej zlazy

Imunitna
trombocytopenicka
purpura (ITP)

Nefropatie, vratane
ochorenia
s tvorbou protilatok
proti glomeruldrnej
bazalnej membrane
(anti-GBM)

Autoimunitna
hepatitida

Hemofagocytarna
lymfohistiocytdza
(HLH)

Ziskana hemofilia A

Monitorovacie
postupy

* VySetrenie funkcie Stitnej zlazy

pred podanim inflzie a po podani
infazie. Pacienti by mali byt
oboznameni o priznakoch, ktoré
sa spajaju s poruchami stitnej
zlazy, aby boli schopni svoj stav po
podani infizie monitorovat sami.

Vysetrenie kompletného krvného
obrazu s diferencialnymi
poctami pred a po podani infuzie.
Pacienti maju byt oboznameni

o priznakoch, ktoré sa spajaju s
ITP, aby boli schopni svoj stav po
podani infizie monitorovat sami.

Potrebné vysSetrenie koncentracie
kreatininu v sére a mikroskopicky
rozbor mocu pred a po podani
infzie. Pacienti maju byt
obozndmeni o priznakoch, ktoré
sa spdjaju s nefropatiami, aby
boli schopni svoj stav po podanf
infGzie monitorovat sami.

VysSetrenie funkcie pecene pred
podanim inflzie a po podani
infizie. Pacienti maju byt
informovani o priznakoch, ktoré
sa spajaju s autoimunitnou
hepatitidou, aby boli schopni svoj
stav po podani inflizie monitorovat
sami.

Pacienti maju byt oboznameni

o priznakoch, ktoré sa spajaju

s HLH, aby boli schopni svoj stav
po podani inflzie monitorovat
sami.

Pacienti maju byt oboznameni
o priznakoch, ktoré sa spdjaju
so ziskanou hemofiliou A, aby
boli schopni svoj stav po podani
inflzie monitorovat sami.

 Zvazte odoslanie
pacienta na
endokrinologické
vySetrenie.

Je potrebné
urychlena lekarska
intervencia, vratane
okamzitého odoslania
na hematologické
vySetrenie.

Zvazte odoslanie
pacienta na
nefrologické vysetrenie,
aby bolo mozné stanovit
diagnézu a zvolit liecbu.

Zvazte odoslanie
pacienta Specialistovi,
aby bolo mozné stanovit
diagnézu a zvolit liecbu.

Zvazte odoslanie
pacienta Specialistovi,
aby bolo mozné stanovit
diagndzu a zvolit liecbu.

Zvazte odoslanie
pacienta na
hematologické
vySetrenie, aby bolo
mozné stanovit
diagndzu a zvolit liecbu.

Expozicia lieku LEMTRADA v tehotenstve

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat G¢inny spésob antikoncepcie
pocas liecby a nasledujlce 4 mesiace po kazdom cykle liecby liekom
LEMTRADA.

Liek LEMTRADA sa moze podavat pocas tehotenstva len v pripade,
Ze zvazite, Ze potencialny prinos pre pacientku prevysi mozné riziko
pre plod. Dojcenie pocas liecby liekom LEMTRADA a 4 mesiace po
kazdom cykle liecby sa neodporuca, hoci nie je zname, Ci sa
LEMTRADA vylucuje do ludského materského mlieka. AvSak prinos
podpory imunity ziskanej z materského mlieka mdze u dojceného
novorodenca prevazit nad rizikami potencialnej expozicie lieku
LEMTRADA.
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Prehlad informacii o
lieku LEMTRADA
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WV Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle
ziskanie novych informacii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov
sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie.

Liek LEMTRADA je indikovany dospelym pacientom ako ochorenie
modifikujica monoterapia vysoko aktivnej relaps-remitujuce;
sklerdzy multiplex (RRSM) u nasledujucich skupin pacientov:

* pacienti s vysoko aktivnym ochorenim napriek Uplnému a adekvatnemu
lie¢ebnému cyklu aspon jednym liekom modifikujdcim ochorenie (disease
modifying therapy, DMT), alebo

e pacienti s rychlo sa vyvijajucou zavaznou relaps-remitujicou sklerézou
multiplex, definovanou 2 alebo viacerymi invalidizujucimi relapsami pocas
jedného roka a s 1 alebo viacerymi gadoliniom sa zvyraznujicimi léziami
na MRI mozgu alebo vyznamnym zvySenim poctu T2-lézii v porovnani
s predchadzajicim nedavnym MRI.

Tato prirucka bola vypracovana ako sucast edukacného programu pre liek
LEMTRADA, ktory poskytuje podporu pri zacati liecby, dohlade nad touto
liecbou, dalSie informacie o zavaznych rizikach liecby ako aj informacie

o0 sposoboch, ako zlepsSit manazment pacientov, ktori ju podstupuju.
Precitajte si prehlad informacii v tejto prirucke:

1. Popis najdédlezitejSich bezpecnostnych informacii spojenych s lieCbou
liekom LEMTRADA, ktoré sa mozu vyskytnut kratko po podani inflzie
alebo neskor, potom ako dojde k repopulécii lymfocytov.

Zavazné infekcie

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML])

Casovo suvisiace neziaduce ucinky vyskytujuce sa pocas
podavania alebo kratko po podani infuzie

Ischémia myokardu a infarkt myokardu, plicne alveolarne krvacanie,
hemoragickad mozgova prihoda, cervikokranialna arterialna disekcia
a trombocytopénia

Medzi oneskorené autoimunitné stavy patria nasledujuce
udalosti (zoradené podla frekvencie vyskytu od
najcastejsich po menej casté)

e Poruchy stitnej zlazy
* Imunitna trombocytopenicka purpura (ITP)

* Nefropatie, vratane ochorenia s tvorbou protilatok proti
glomerularnej bazalnej membrane (anti-GBM]

e Autoimunitna hepatitida
* Hemofagocytarna lymfohistiocytéza (HLH])

» Ziskana hemofilia A

2. Odporucania, ako zmiernit tieto potencialne neziaduce tcinky
prostrednictvom spravneho vyberu pacienta, konzultacii, monitorovania
a riadenia lieCby.

3. Cast venovana ¢asto kladenym otazkam (FAQ).

Kontrolny zoznam pre lekara pouzite pri prvom predpisani
lieku LEMTRADA aj pri kontrolach pacienta pocas
nasledného sledovania.

Okrem toho boli vypracované Prirucka pre pacientov a Karta pre

pacienta, ktoré musi pacient dostat pred zaciatkom liecby liekom
LEMTRADA.
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PRIRUCKA PRE PACIENTOV
Dolezu!e bczpecnostne
C re pacientov

zaéinaj liecbu liekom e sty ey s
LEMTRADA (alemtuzumab) i iwu-muhnn-au E!
iy : x vl Hgoray v mddu py il
. i St i = Ml 1,

Prirucka pre pacientov

Prirucku pre pacientov si dokladne precitajte spolu so svojim pacientom,
ked mu po prvykrat predpisete liek LEMTRADA a pravidelne ju vyuzivajte
pri naslednych kontrolach. Cielom prirucky je poucit pacientov

o priznakoch a prejavoch potenciadlnych prihod suvisiacich

s bezpecnostou a poucit ich o nutnosti pravidelne absolvovat

kontrolné vysetrenia, vSimat si priznaky a v pripade ich vyskytu
bezodkladne vyhladat lekarsku pomoc.

Tieto materialy su k dispozicii na vyziadanie v Sanofi Genzyme,
sanofi-aventis Slovakia s r.0., Einsteinova 24, 851 01 Bratislava.
Upozornenie: tato prirucka nepopisuje vsetky identifikované
bezpecnostné prihody spajajuce sa s podavanim lieku LEMTRADA

a nenahradza Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC).
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Karta pacienta

Sluzi na informovanie zdravotnickych pracovnikov, ktori poskytuju
zdravotnu starostlivost pacientom podstupujicim liecbu liekom
LEMTRADA. Pacienti (pripadne ich opatrovatelia) maju tuto kartu
nosit vzdy pri sebe a ukazat ju tym zdravotnickym pracovnikom,
ktori im poskytuju zdravotnu starostlivost.
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Uvod k lieku
LEMTRADA
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Liecbu liekom LEMTRADA ma zacat a riadit vylucne neurolég so
skusenostami s liecbou pacientov so SM a to v nemocnici s rychlo
dostupnou intenzivnou starostlivostou.

Je potrebné, aby boli k dispozicii Specializovani lekari ako aj vybavenie na
vCasnU diagnostiku a zvladanie neziaducich reakcii, predovSetkym ischémie
myokardu a infarktu myokardu, cervikokranialnej arterialnej disekcie,
hemoragickej mozgovej prihody, autoimunitnych stavov a infekcii. Dostupné
by mali byt prostriedky na zvladanie syndromu z uvolnenia cytokinov,
hypersenzitivity a/alebo anafylaktickych reakcii.

S cielom minimalizovat potencialne rizika a neziaduce Gcinky lieku
LEMTRADA sa predpisujuci lekari a pacienti musia zaviazat k dalSiemu
naslednému monitorovaniu minimalne pocas 48 mesiacov od podania
poslednej infuzie.

Je dolezité, aby pacienti porozumeli, Ze pokracovat v sledovani je
potrebné, a to aj ked'sa budu citit dobre a ich SM je pod kontrolou.

Spolupraca medzi vami, vasim pacientom a timom zdravotnych
pracovnikov Specializovanych na lieCbu SM a starostlivé vysvetlenie,

ako pouzivat edukacné materialy pre pacientov, pomd6zu pacientom,

aby dodrziavali schému pravidelnych vysetreni, v¢as identifikovali a hlasili
neziaduce priznaky a, ak je to potrebné, aby im bola poskytnuta rychla

a adekvatna liecba. Prehlad odporucanych vysetreni pacientov je uvedeny
v Casti 3.

Prezrite si obr.1, kde je znazorneny priebeh liecby a poZzadovana
dlzka nasledného kontrolného obdobia.

Obrazok 1 - Prehlad davkovania lieku LEMTRADA

UVODNA LIECBA DALSIE LIECEBNE

S 2 CYKLAMI CYKLY PODLA POTREBY*

Cyklus 1 Cyklus 2 Cyklus 3 Cyklus 4
. Najmenej Najmenej
12 mesiacov . .
IIIII DiLalin III 12 mesiacov III 12 mesiacov III
pol.cy po 2. cykle po 3. cykle
5 dnova 3 dnova 3 dnova 3 dnova
liecba ’ liecba ’ liecba ’ liecba
Monitorovanie aspon pocas 4 rokov po ukonceni poslednej liecby alemtuzumabom

*Poznamka: Klinické skisanie, ktoré monitorovalo pacientov pocas obdobia 6 rokov
od podania prvej infuzie (1. cyklus), preukazalo, Ze vac¢Sina pacientov nepotrebovala
po 2 tvodnych cykloch liecby Ziadnu dodatocnu liecbu.
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Akeé su hlavne rizika
spojené s podavanim
lieku LEMTRADA?
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1. Zavazné infekcie
(postihujd = 1 z 10 pacientov]

Podavanie lieku LEMTRADA sa spaja s rizikom zavaznych infekcii, ktoré sa
mozu vyskytnut v priebehu tyZzdnov nasledujucich po liecbe liekom
LEMTRADA, ale mozu sa tieZ prejavit aj niekolko rokov po ukonceni liecby.
Aby sa minimalizovalo riziko vzniku zavaZnych infekcii, je dolezité:

* Odlozit zaciatok liecby, ak je pritomna aktivna infekcia
az kym nie je Uplne vyliecena.

e Spravit testy na pritomnost HIV, vyhodnotit riziko aktivnej aj inaktivne]
(.latentnej”) tuberkuldzy podla platnych usmerneni, spravit testy na
vyskyt virusu hepatitidy B (HBV) a virusu hepatitidy C (HCV).

* Spravit skrining na pritomnost ludského papilomavirusu (HPV)
u pacientok a raz rocne tento skrining opakovat. Pred zaciatkom
lieCby zvazit ockovanie.

e Zvazit absolvovanie kompletného ockovania podla platnych ockovacich
schém aspon 6 tyzdnov pred zaCiatkom liecby. Schopnost vyvolat imunitnd
odpoved na podanie akejkolvek vakciny po podani infizie LEMTRADA
nebola predmetom skdmania.

* Pred zaciatkom liecby posudit imunitny sérologicky status
cytomegalovirusu (CMV] podla platnych usmerneni.

 Odporucit spdsob stravovania na prevenciu proti listeriéze, a to dva tyZzdne
pred liecbou, pocas podavania infizie a aspon 1 mesiac po podani infuzie.
Aby sa riziko infekcie znizilo, odporucte pacientom, aby sa dva tyzdne pred
liecbou liekom LEMTRADA, pocas liecby a aspon jeden mesiac po liecbe
vyhybali konzumacii surového alebo nedostatocne tepelne upraveného
masa, makkych syrov a nepasterizovanych mliecnych vyrobkov.

e Zacat s antiherpetickou profylaxiou v 1. den liecby a pokracovat najmene;j
1 mesiac po ukonceni kazdého dalSieho cyklu liecby.

e Vyhnut sa stbeznej liecbe inymi imunomodulacnymi latkami.

2. Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

U pacientov so SM boli po liecbe alemtuzumabom zaznamenané zriedkavé
pripady PML (vratane fatalnych pripadov). Pacientov, ktori podstupuju lie¢bu
alemtuzumabom, je nutné monitorovat pre pripad, Ze by sa u nich vyskytli
priznaky naznacujice PML. Medzi mimoriadne doleZité rizikové faktory
patri predchadzajlca imunosupresivna liecba, predovsetkym ina liecby SM
so znamym rizikom vzniku PML.

Pred zaciatkom lieby a opatovnym podavanim alemtuzumabu je potrebné
spravit MRI vySetrenie a vysledky vyhodnotit vzhladom na PML prejavy.
Podla potreby je nutné spravit dalSie vySetrenia, vratane vySetrenia
mozgovomiechového moku (CSF) na odhalenie DNA JC virusu a opakované
neurologické vySetrenia.

Lekar si ma vSimat predovSetkym priznaky svedcCiace pre PML, ktoré
pacient nemusi spozorovat (napr. kognitivne, neurologické alebo
psychiatrické priznaky).

3. Zavazné neziaduce ucinky v casovej suvislosti
s podanim infuzie lieku LEMTRADA

Pri pouzivani lieku v obdobi po jeho registracii boli hlasené zriedkavé,
zavazné a niekedy fatalne neziaduce udalosti v Casovej spojitosti

s infUziou lieku LEMTRADA. Vo vacsine pripadov sa neziaduce udalosti
prejavili 1 - 3 dni od podania infuzie. Reakcie sa vyskytli po podani
akejkolvek davky lieku a tiez po 2. cykle liecby. Medzi tieto udalosti
patrili:

¢ Ischémia myokardu a/alebo infarkt myokardu (neznama incidencia)
* Plicne alveolarne krvacanie [nezndma incidencia)

* Hemoragicka mozgova prihoda (nezndma incidencia)

* Cervikokranialna arterialna disekcia (neznama incidencia)

* Trombocytopénia (postihuje < 1z 10 pacientov)

Pacienti, ktori budd mat abnormalne hodnoty vitalnych funkcii,

vratane pulzu a krvného tlaku alebo ktori spozoruju nahly nastup
charakteristickych priznakov pre vyssie uvedené udalosti musia vyhladat
okamzity lekarsku pomoc. Pozri ¢ast 3: Prehlad odporucanych vysetreni
pacientov, v ktorej su uvedené dolezité informacie a pokyny pre
podavanie influzie.
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4. Oneskorené autoimunitné neziaduce ucinky

Podavanie lieku LEMTRADA sa spdja s rizikom vzniku autoimunitnych
stavov, ktoré sa mozu prejavit oneskorene, niekolko mesiacov az rokov
po podani infuzie. Patria sem napr.:

e Poruchy stitnej zlazy
¢ Imunitnd trombocytopenicka purpura (ITP)

* Nefropatie, vratane ochorenia s tvorbou protilatok
proti glomeruldrnej bazalnej membrane (anti-GBM)

e Autoimunitna hepatitida
* Hemofagocytarna lymfohistiocytéza (HLH)
 Ziskana hemofilia A

Tieto stavy mozu byt zavazné, mozu viest k morbidite a/alebo mortalite

s maximalnym vyskytom 18 - 36 mesiacov po liecbe a v niektorych
pripadoch sa mo6zu vyskytnut po uplynuti 48-mesacného monitorovacieho
obdobia. Monitoring a v€asné odhalenie moze zlepsit vysledky u pacientov,
u ktorych sa tieto stavy vyskytnu.

Dolezité je dosledne monitorovat laboratdrne hodnoty a vSimat si priznaky
a prejavy. Pozorne si precitajte nasledujuce Casti, aby ste tymto rizikdm
lepSie porozumeli. Pozri ¢ast 3: Prehlad odporucéanych vySetreni pacientov
sU uvedené dolezité informacie o znizovani rizik podavania lieku
LEMTRADA.

Poruchy stitnej zlazy
(postihujd = 1 z 10 pacientov]

V priebehu klinickych skusani boli zaznamenané autoimunitné ochorenia
Stitnej zlazy, vratane hypertyredzy a hypotyredzy. Poruchy Stitnej zlazy sa
pocas klinickych skusani vyskytovali velmi ¢asto, vacsSinou islo o mierne az
stredne zavazné poruchy. V niektorych pripadoch boli tieto stavy docasné
a nevyzadovali si lie¢bu. Vac¢sinu udalosti, ktoré sa spajaju s poruchami
stitnej zlazy sa podarilo zvladnut vdaka liekom, u niektorych pacientov

bol vSak potrebny chirurgicky zasah.

Je dolezité informovat svojich pacientov o tom, Ze v zavislosti od stavu

Stitnej Zlazy, moze byt potrebna celozivotna liecha.

e Funkcné vysetrenia Stitnej Zlazy, ako napr. vySetrenie hladiny
tyreotropného hormanu (TSH), je potrebné spravit pred zaciatkom liecby
a nasledne raz za 3 mesiace pocas 48 mesiacov od poslednej infuzie.

e Okrem toho je potrebné sledovat priznaky a prejavy poruch stitnej Zlazy.

* Ochorenia stitnej zlazy predstavujd mimoriadne riziko pre tehotné Zeny.
Neliecené ochorenie Stitnej zlazy moze viest k poskodeniu plodu alebo
narodeného dietata. Obzvlast opatrne treba postupovat v pripade
tehotnych Zien s Gravesovou-Basedowovou chorobou, kedZe protilatky
proti receptorom TSH u matky sa mozu preniest na vyvijajuci sa plod
a mo6zu sposobit doasnl Gravesovu-Basedowovu chorobu
u novorodencov.

Imunitna trombocytopenicka purpura (ITP)
(postihuja = 1 z 10 pacientov]

Imunitna trombocytopenicka purpura (ITP) je autoimunitné ochorenie,
zvyCajne spojené s tvorbou protilatok proti krvnym dostickam. Priklady ITP
st uvedené v Obrazku 2. Medzi priznaky ITP patria (okrem inych): lahka
tvorba modrin, lahky vznik krvacania a silnejSie ako bezné alebo
nepravidelné menstruacné krvacanie.

Tieto klinické priznaky ITP sa mo6Zzu, ale nemusia objavit este pred vznikom
zavazného krvacania. TieZ nie je nezvyCajné spozorovat priznaky a prejavy
ITP kratko po vySetreni poctu krvnych dosticiek, ktorého vysledky boli v
norme.

ITP mo6Ze byt zavaznym stavom vedlcim k morbidite a mortalite a moZe sa
vyskytnut aj niekolko rokov po podani lieku. V priebehu klinickych skidsani
boli pacienti s ITP diagnostikovani a lieceni vcas, pricom vo vacsine pripadov
reagovali na liecbu prvej linie. Preto je nevyhnutné monitorovat ITP u
vSetkych pacientov nasledujicim sposobom:

e Kompletny krvny obraz s diferencidlnymi poctami je potrebné vysetrit
pred zacatim lieCby a nasledne kazdy mesiac pocas 48 mesiacov od
poslednej infuzie.

* Kontrolujte klinické priznaky ITP u pacientov.

* Poucte pacienta o délezZitosti dodrziavania mesacného monitorovania krvi
a o potrebe pokracovat v tomto monitorovani aspon poc¢as 48 mesiacov
od poslednej infuzie.

* Poucte pacienta ako rozpoznat priznaky suvisiace s ITP a zdoraznite,
Ze je potrebné, aby si ich vSimal.

 Pri podozreni na ITP je potrebné urychlene zacat s liecbou, vratane
okamzitého odoslania na hematologické vySetrenie. Zavazné alebo
rozsiahle krvacanie je Zivot ohrozujuci stav a vyZaduje si okamzitu
starostlivost.
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Potencialne rizika spojené s opakovanou lie¢bou liekom LEMTRADA Nefropatie vratane anti-GBM ochorenia
po vyskyte ITP nie si zname. G .

(postihujd < 1 zo 100 pacientov]
Obrazok 2 - Priklady ITP , ; , ) , ] L
Nefropatie, vratane ochorenia anti-GBM, boli v priebehu klinickych
studii u pacientov so SM po liecbe liekom LEMTRADA hlasené
zriedkavo a zvyCajne sa vyskytli do 39 mesiacov po podani poslednej
davky.
Ukazka hornych koncatin,
na ktorych sa (ahko alebo
nadmerne tvoria modriny.

Klinické prejavy nefropatii mozu zahrnat zvySenie koncentracie
kreatininu v sére, hematuriu a/alebo proteindriu. Hoci to v priebehu
klinickych studii nebolo zaznamenané, spolu s ochorenim anti-GBM
(Goodpasturov syndrom) sa méze objavit aj alveolarne krvacanie,
ktoré sa prejavuje hemoptyzou.

Miesto: modriny sa mozu
vyskytnut kdekolvek na tele

pacienta, nielen na rukach. ! . R ) o,
Vzhladom na to, Ze pacienti m6zu byt asymptomaticki je dolezité

robit pravidelné laboratdrne vySetrenia aspon pocas 48 mesiacov
po podani poslednej infuzie lieku LEMTRADA:
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e Koncentraciu kreatininu v sére je potrebné stanovit pred

Ukazka dolnej koncatiny zaCiatkom liecby a nasledne kazdy mesiac.

s petechiami a purpurou.

* Mikroskopické vySetrenie mocu je potrebné spravit pred zaciatkom
lieCby a nasledne kazdy mesiac. U menstruujucich Zien je
potrebné vySetrenie mocu spravne nacasovat, aby sa predislo
faloSne pozitivnym vysledkom. Po uplynuti 48-mesacného obdobia
je potrebné vySetrenia robit na zaklade klinickych nalezov

Miesto: mozu sa vyskytnut naznacujucich vyskyt nefropatie.

kdekolvek na tele pacienta.

Petechie su drobné, rozptylené
podkozné krvné vyrony velkosti
Spendlikovej hlavicky, ktoré su

Cervené, ruzové alebo fialové.

* V pripade vyskytu klinicky vyznamnych zmien hladiny kreatininu
v sére oproti vychodiskovému stavu, nevysvetlitelnej hematurie
a/alebo proteindrie je potrebné dalsie rychle postdenie nefropatie,
vratane odoslania pacienta k nefroldgovi. Véasné odhalenie
a liecba nefropatie moZzu znizit riziko zlého vysledku liecby.

Ukazka purpury pod jazykom. Neliecené anti-GBM ochorenie je Zivot ohrozujlci stav vyZadujuci si

okamZitu lekarsku starostlivost. Bez rychlej liecby moze u pacienta
dojst v kratkom case k zlyhaniu obliciek, ktoré si vyzaduje dialyzu
a/alebo transplantaciu a méze byt fatalne.

Miesto: petechie a purpura

sa mozu objavit na akejkolvek
sliznici, vratane sliznic

v Ustnej dutine (pod jazykom,
na podnebi, na vnutornej
strane lic, jazyku alebo
dasnéach).

i

Poznamka: Tieto obrazky slizia len ako pomdcka, ktord ma ukazat priklady modrin alebo
petechii. Pacienti mézu mat ITP aj vtedy, ak maju menej zavazné modriny alebo petechie
ako su zobrazené na tychto obrazkoch.
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Autoimunitna hepatitida
(neznama incidencia)

Autoimunitna hepatitida, ktora sposobuje klinicky vyznamné
poskodenie pecene, vratane fatalnych pripadov, bola u pacientov
podstupujucich liecbu liekom LEMTRADA po jeho uvedeni na trh
hlasena len zriedkavo.

Pacienti majd byt informovani o symptémoch suvisiacich

s poskodenim pecene. Ak sa u pacienta vyskytnu klinické priznaky
alebo prejavy typické pre poruchy pecene, napr. zvdcsenie pecene,
pavucikové névy, ascites, nevysvetlitelna nevolnost, vracanie,
bolest a/alebo zva¢genie brucha, bolest kibov, Unava, anorexia
alebo Zltacka a/alebo tmavy moc je potrebné diferencialnou
diagnostikou zvazit autoimunitnu hepatitidu.

Hemofagocytarna lymfohistiocytéza (HLH)
(postihuje < 1z 1 000 pacientov])

Tento zavazny systémovy zapalovy syndrém bol u pacientov lieCenych
liekom LEMTRADA po jeho registracii hlaseny len zriedkavo.
Ak sa nerozpozna a nelieci v¢as, spaja sa s vysokou mierou mortality.

Medzi typické prejavy a priznaky HLH patria: vysoka pretrvavajuca
horucka, vyrazka, hepatosplenomegalia, pancytopénia

a lymfadenopatia. Pacienti maju byt informovani o potencialnych
HLH symptoémoch. Ak mate podozrenie, Ze sa u vasho pacienta
rozvinula HLH, zvazte jeho odoslanie na vySetrenie k Specialistovi,
ktory posudi jeho zdravotny stav.

Ziskana hemofilia A
(postihuje < 1 zo 100 pacientov)

Pripady ziskanej hemofilie A boli zaznamenané v priebehu klinickych
skusani aj po registracii lieku.

Pacienti musia okamzite vyhladat lekdrsku pomoc, ak sa u nich
vyskytnu prejavy alebo priznaky nevysvetlitelného a nadmerného
krvacania z reznych ran alebo poraneni, krvacania po chirurgickom
alebo stomatologickom zakroku, ak maju vela velkych alebo
vyraznych modrin, trapi ich neobvyklé krvacanie po ockovani,
bolest alebo opuch k[bov, hematuria alebo krv v stolici.
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Prehlad odporucanych
vysetreni pacientov
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Tabulka 1 - Prehlad odporucani pred zaciatkom liecby na
znizenierizika vzniku neziaducich ucinkov €asovo suvisiacich
s podanim infazie

Pred liecbou

Pred podanim infuzie

* Pocas prvych 3 dni kazdého cyklu liecby sa musia
bezprostredne pred liecbou podat kortikosteroidy
(1000 mg metylprednizoldnu alebo ekvivalentu)

* Pred lie¢bou zvazte podavanie antihistaminik a/alebo

antipyretik

 Peroralna profylaxia herpetickej infekcie sa ma podat vSetkym
pacientom v prvy den kazdého cyklu liecby a pokracovat sa ma
aspon 1 mesiac po ukonéeni liecby liekom LEMTRADA (200 mg
acykloviru dvakrat denne alebo ekvivalent).

Tabulka 2 - Prehlad odporucani k prevencii

a monitorovaniu pocas infazie

Pred podanim infuzie Pocas infuzie m

EKG, vitalne
funkcie,
vratane
pulzu a TK

Vysetrenie
pocCtu
trombocytov
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* VySetrite
vitalne funkcie
pacienta na
zaciatku liecby,
vratane pulzu
aTK

» EKG na zaciatku
liecby

* VySetrenie
poctu krvnych
dosticiek na
zacCiatku liecby

« Casto kontrolujte

(aspori raz za hodinu)

pulz, TK a celkovy

klinicky stav pacienta

* Preruste podavanie
infuzie, ak sa
u pacienta vyskytli
klinické symptomy
naznacujulce rozvoj
zavaznej neziaducej
udalosti

« VySetrenie poctu
krvnych dosticiek
ihned po podani
infaziev 3. a
5. den prvého
liecebného cyklu a
v 3. den vsetkych
naslednych
liecebnych cyklov.

Pred podanim infuzie Pocas infuzie m

* Pozorovanie

Pozorovanie

pacienta aspon
pocas 2 hodin

- pacientoy,
ktori prejavujd
klinické priznaky
zavaznych
neziaducich
udalosti je
potrebné ddsledne
monitorovat, az
kym priznaky
Uplne nevymiznu

AE = neziaduca udalost; TK = krvny tlak; EKG = elektrokardiogram

Tabulka 3- Prehlad opatreni na minimalizaciu rizika vyskytu

oneskorenych autoimunitnych neziaducich Gcinkov

Monito-
rovanie

Pred podanim

infazie

« VySetrenie funkcie
stitnej zlazy, vratane
hodnot TSH

* Kompletny krvny obraz
s diferencialnymi
poctami

* Koncentracia
kreatininu v sére

* VySetrenie
mocu, vratane
mikroskopického
vySetrenia

* Sérové transaminazy

TSH = Tyreotropny hormén

Po podani
infuzie
(mesaéne)
Po dobu
minimalne
48 mesiacov

* Kompletny
krvny obraz s
diferencialnymi
poctami

» Koncentracia
kreatininu v sére

* VySetrenie
mocu, vratane
mikroskopického
vySetrenia

* Sérové
transaminazy

Po podani
infuzie
(Stvrtrocne)
Po dobu

48 mesiacov

* Vysetrenie funkcie
Stitnej zlazy,
vratane hodnét
TSH
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Pravidelné monitorovanie je treba planovat a riadit v spolupraci
s pacientom. Je potrebné zhodnotit vysledky vySetreni a nadalej
si v§imat priznaky neziaducich prihod.

Je mimoriadne dolezité, aby ste zabezpecili, Ze vasi pacienti
porozumeli nutnosti pokracovat v pravidelnych vySetreniach

aspon 48 mesiacov po podani poslednej inflzie lieku LEMTRADA
a to aj vtedy, ak budi asymptomaticki a ich SM bude pod
kontrolou.

* Spolu so svojim pacientom si dokladne precitajte Prirucku pre
pacientov aj Pisomnu informaciu pre pouzivatelov, ktora je
sucastou balenia lieku LEMTRADA a to pri prvom predpisani
lieCby a nasledne pravidelne pri kontrolach. Pred zacatim
lieCby musia byt pacienti oboznameni s rizikami a prinosmi
tejto liecby. Pripomente pacientom, aby si vSimali vyskyt
priznakov spojenych s autoimunitnymi stavmi aj po uplynuti
48-mesacného monitorovacieho obdobia a aby pri akychkolvek
pochybnostiach vyhladali lekdrsku pomoc.

* Odporucte pacientom, aby mali vzdy pri sebe Kartu pacienta.
Pacienti by mali Kartu pacienta ukazat kazdému zdravotnikovi,
ktory im bude z akéhokolvek dovodu poskytovat zdravotnu
starostlivost, najma zdravotnikom na lekarskej pohotovosti.

Expozicia lieku LEMTRADA v tehotenstve

Hoci su k dispozicii iba obmedzené Udaje o pouzivani lieku
LEMTRADA u tehotnych zien, liek ma potencial prenikat cez
placentu a predstavuje tak riziko pre plod. Preto sa liek
LEMTRADA moZe pocas tehotenstva podavat len v pripade,

Ze zvazite, ze potencialny prinos prevazi mozné riziko pre plod.

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat G¢inny spbsob
antikoncepcie pocas liecby a 4 mesiace po kazdom cykle liecby
liekom LEMTRADA.

Je tiez mozné, Ze sa liek LEMTRADA vylucuje do materského
mlieka, preto sa dojcenie pocas liecby a 4 mesiace po kazdom
cykle liecby liekom LEMTRADA neodporuca. Avsak prinos
podpory imunity ziskanej z materského mlieka moze

u dojceného novorodenca prevazit nad rizikami potencialnej
expozicie lieku LEMTRADA.
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Starostlivost

o0 pacientov pocas
liecby liekom
LEMTRADA
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e Je mimoriadne doleZité, aby vasi pacienti vzali na vedomie, Ze musia
absolvovat pravidelné vySetrenia (pocas 48 mesiacov od poslednej inflzie)
a to aj vtedy, ked budu asymptomaticki a ich ochorenie (SM) bude pod
kontrolou.

* V spolupraci s pacientmi je potrebné naplanovat a zabezpecit periodické
monitorovanie.

» U nespolupracujucich pacientov moze byt potrebné dalSie poucenie, pri
ktorom sa zdodraznia rizika vyplyvajuce z vynechania planovanych vysetreni
a testow.

¢ Je potrebné monitorovat vysledky testov a starostlivo sledovat symptdmy
neziaducich ucinkov.

* Prediskutujte so svojimi pacientmi tieto pokyny a Pribalovu informaciu
pre pouzivatela lieku LEMTRADA. Pripomente pacientom, aby starostlivo
sledovali symptomy tykajlce sa autoimunitnych ochoreni a aby v pripade
pochybnosti vyhladali pomoc lekara.

* PoZiadajte pacientov, aby vZdy nosili so sebou Kartu pacienta. Pacienti
by mali tdto kartu ukazat vSetkym zdravotnickym pracovnikom, ktori im
budud z akéhokolvek dévodu poskytovat zdravotnu starostlivost alebo pri
navsteve pohotovosti.

* Je potrebné zaistit dostupnost odbornikov a vybavenie pre vcasnu
diagndzu a lieCbu najcastejsich neziaducich Gcinkov, najma
autoimunitnych ochoreni a infekcii.
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Casto kladené otazky
(FAQ)
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U pacientov lieCenych liekom LEMTRADA je vyssie riziko, Ze sa u nich
vyskytnu prihody spojené s bezpecnostou popisané v tejto prirucke v
porovnani s beznou populaciou. Predtym ako predpisete liek LEMTRADA
prosim, zvazte vsetky kroky potrebné na minimalizaciu rizik spojenych

s tymito neziaducimi uc¢inkami.

Kontraindikacie

Co ak sa u mdjho pacienta objavi infekcia v ¢ase, ked chcem zacat
cyklus liecby liekom LEMTRADA?

U pacientov so zadvaznou aktivnou infekciou sa musi zaciatok liecby
liekom LEMTRADA odloZit az do jej Uplného vyliecenia. Infekcia virusom
ludskej imunitnej nedostatocnosti (HIV] je kontraindikaciou podania lieku
LEMTRADA.

Aké su kontraindikacie liecby liekom LEMTRADA?
Nepodavajte liek LEMTRADA, ak sa u pacienta vyskytli:

e Alergia na alemtuzumab alebo akukolvek ini pomocnu latku uvedend
v SmPC v Casti 6.1.

¢ Infekcia virusom ludskej imunodeficiencie (HIV)

e Zavazné aktivne infekcie, az do ich Uplného vyliecenia
* Nekontrolovana hypertenzia

* Anamnéza cervikokranialnej arterialnej disekcie

e Anamnéza mozgove] prihody

e Anamnéza anginy pektoris alebo infarktu myokardu

* Preukazana koagulopatia, ak pacient podstupuje protidostickovu
alebo antikoagulacnt liecbu

* |né konkomitantné autoimunitné ochorenia (okrem SM)
Liecba
Ako sa liek LEMTRADA podava a ako dlho trva podavanie infazie?

Uvodna liecba liekom LEMTRADA sa podava intravenéznou infuziou
v priebehu dvoch cyklov. Prvy cyklus liecby pozostava z kazdodenného

podania inflzie pocas 5 po sebe nasledujdcich dni. Druhy cyklus lieCby
nasleduje 12 mesiacov po prvom cykle a pozostava z kazdodenného
podania inflzie pocas 3 po sebe nasledujicich dni. Ak sa na zaklade
klinickych a/alebo zobrazovacich metdd preukaze aktivita SM, je mozné
podla potreby zvazit dodatocny treti a Stvrty cyklus lieCby, ktoré
pozostavaju z kazdodenného podania inflzie pocas 3 po sebe
nasledujlcich dni, pricom kazdy cyklus nasleduje najmenej 12 mesiacov
po predchadzajicom cykle liecby.

V pripade vyskytu neziaduceho Ucinku casovo suvisiaceho s podanim
inflzie zaistite naleziti symptomatickd lieCbu podla potreby. Ak pacient
podanie inflzie dobre netoleruje, je mozné pred(Zit ¢as podavania
inflzie. Ak sa vyskytnu zavazné reakcie, je potrebné liecbu ihned
prerusit.

Pred opakovanym zacatim lieCby pacienta vysetrite s prihliadnutim

na profil neziaducich Gcinkov lieku LEMTRADA. Zvazte Uplné ukoncenie
podavania infazii liekku LEMTRADA, ak pacientovi v budtcnosti hrozi
riziko vzniku zavaznych klinickych nasledkov (bliZsie informacie su
uvedené v casti 3).

Anafylaktické reakcie boli zaznamenané len zriedkavo, na rozdiel od
reakcii suvisiacich s podavanim infuzie. Potrebné je vSak mat k dispozicii
prostriedky na zvladnutie anafylaktickych alebo inych zavaznych reakcii.

Mali by ste byt oboznameni o pripadnych kardiovaskularnych

a cerebrovaskularnych rizikovych faktoroch, plicnych ochoreniach

a slbezne uzivanych liekoch, aby ste u svojho pacienta dokazali véas
zmiernit reakcie sUvisiace s podavanim infuzie.

Je potrebné podavat nejakl profylakticku liecbu?

Pocas prvych 3 dni kazdého cyklu liecby je tesne pred zaciatkom
podavania infuzie lieku LEMTRADA potrebné pacientom podat
kortikosteroidy (1000 mg metylprednizoldnu alebo iného ekvivalentu).
Okrem toho je pred podanim infuzie lieku LEMTRADA tiezZ potrebné
zvazit preventivne podanie antihistaminik a/alebo antipyretik

Pocas liecby a aspon po dobu 1 mesiaca po jej ukonceni je potrebné
vSetkym pacientom podavat peroralne lieky na prevenciu herpetickych
infekcii. V priebehu klinickych studii bola pacientom dvakrat denne
podavana 200 mg davka lieku acyklovir (alebo iného ekvivalentu).

43




44

Monitorovanie neziaducich ucinkov

Aké laboratdrne testy je potrebné urobit pred zaciatkom liechy
liekom LEMTRADA?

Potrebné je spravit nasledujlce testy:

e kompletny krvny obraz s diferencialnymi poctami

e sérové transaminazy

e sérovy kreatinin

» vySetrenie mocu, vratane mikroskopického vysetrenia

 vySetrenie funkcie Stitnej zlazy, ako hladina tyreotropného
horménu (TSH)

Je potrebné opakovat laboratérne testy pocas liecby liekom
LEMTRADA aj po jej ukonceni? Ako dlho?

Ano. S vyéetreniami sa zacina pred zadiatkom liecby (vstupné
testy) a je potrebné pokracovat najmenej 48 mesiacov od
poslednej infuzie. Podrobné informacie o tom, aké vySetrenia
urobit, kedy a ako dlho st uvedené v Casti 3 Prehlad odporucanych
vySetreni pacientov.

Ako dlho po podani infuzie lieku LEMTRADA je potrebné
monitorovat pacientov?

Pacientov je potrebné pozorovat najmenej 2 hodiny po podani
lieku. Pacientov, u ktorych sa vyskytnu klinické priznaky zavaznych
neziaducich udalosti, je potrebné dosledne monitorovat, az kym
priznaky Uplne nezmiznl a podla potreby sa musi pred(Zit aj
hospitalizacia.

Kedy je potrebné vysetrit pocet krvnych dosticiek?

VySetrenie poctu krvnych dosticiek je potrebné spravit na zaciatku
lieCby pred podanim inflzie. VySetrenie poctu krvnych dosticiek je
tiez potrebné spravit ihned po podani infuzie v 3. a 5. den prvého
lieCebného cyklu a v 3. den vSetkych naslednych lie¢ebnych cyklov.

Manazment neziaducich ucinkov

Aké su prejavy a priznaky zavaznych neziaducich ucinkov casovo
spojenych s podanim infazie?

Je potrebné okamzite vySetrit pacientov, u ktorych boli
zaznamenané abnormalne vitalne funkcie, vratane krvného tlaku
alebo ktori maju nahlu bolest v oblasti hrudnika, bolest Sije,
pokles tvare, stazené dychanie, zavaznu dychavicnost, silnu bolest
hlavy, slabost jednej strany tela, tazkosti s recou, vykasliavanie
krvi alebo tvorbu modrin. Je potrebné poucit pacientov,

Ze v pripade vyskytu akéhokolvek z tychto symptomov musia
okamzite vyhladat lekarsku pomoc.

Ako mam liecit pacienta s podozrenim na zavazné neziaduce
ucinky casovo spojené s podanim infuzie?

Je dolezité monitorovat vSetkych pacientov s podozrenim na
ischémiu myokardu a infarktu myokardu, plicne alveolarne
krvacanie, hemoragickld mozgovu prihodu, cervikokranialnej
arterialnu disekciu a trombocytopéniu. Na zaciatku lieCby

a pravidelne pocas nej je potrebné monitorovat vitalne funkcie,
vratane krvného tlaku a pulzu. Vysetrenie poCtu krvnych dosticiek
sa odporuca urobitv 3. a 5. den prvého lieCebného cyklu

a v 3. den vsetkych naslednych liecebnych cyklov. Viac informacii
je uvedenych v Casti 3: Prehlad odporucanych vysetreni pacientov.

Aké su priznaky a prejavy imunitnej trombocytopenickej purpury
(ITP)?

Symptomy ITP m6zu zahfiat (okrem iného) lahkd tvorbu modrin,
petechie, spontdnne mukokutanne krvacanie (napr. epistaxa,
hemoptyzal, silné alebo nepravidelné menstruacné krvacanie.
Tieto klinické priznaky ITP sa moZu objavit eSte pred vznikom
zadvazného krvacania. Medzi priznaky ITP patri takisto nizky
pocet krvnych dosticiek alebo klinicky vyznamné zmeny oproti
vychodiskovému stavu. Viac informacii je uvedenych v Obrazku 2.
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Ako mam postupovat pri liecbe pacienta s podozrenim na ITP?

Je dolezité monitorovat vSetkych pacientov s podozrenim na ITP,
aby bolo mozZné vcas stanovit diagndzu a zacat s lieCbou. Preto je
potrebné vysetrit kompletny krvny obraz pred zaciatkom liecby

a nasledne kazdy mesiac aspon pocas 48 mesiacov od podania
poslednej infuzie.

Pri podozreni na ITP je potrebné okamzite vySetrit pocet krvnych
dosticiek. Ak sa ITP potvrdi, je potrebné urychlene zacat s lieCbou,
vratane okamzitého odoslania pacienta ku hematolégovi. Zavazné
alebo rozsiahle krvacanie je Zivot ohrozujlcim stavom a vyzaduje
si okamzitu starostlivost.

Aké priznaky sa mo6zu spajat s nefropatiami, napr. s ochorenim
s tvorbou protilatok proti glomerularnej bazalnej membrane
(anti-GBM)?

Prejavy nefropatie mozZu zahrnat zvySenie koncentracie kreatininu
v sére, hematuriu a/alebo proteindriu. Hoci to v priebehu
klinickych studii nebolo pozorované, spolu s ochorenim anti-GBM
sa moze objavit aj alveolarne krvacanie prejavujuce sa
hemoptyzou. Vzhladom na to, Ze pacienti mozu byt
asymptomaticki, je dolezité robit pravidelné laboratorne testy
(kreatinin v sére a analyza mocu, vratane mikroskopického
vySetrenia).

Ako mam postupovat pri liecbe pacienta s podozrenim na
nefropatiu?

V pripade vyskytu klinicky vyznamnych zmien hladiny kreatininu
v sére oproti vychodiskovému stavu, nevysvetlitelnej hematurii
a/alebo proteindrii je potrebné dalSie urychlené posudenie
nefropatie, vratane potreby pacienta okamzite odoslat ku
Specialistovi. V¢asné odhalenie a liecba nefropatie mozu znizit
riziko zlého vysledku liecby.

Aké su priznaky a prejavy autoimunitnej hepatitidy?

Medzi priznaky autoimunitnej hepatitidy mozu patrit zvysené
hodnoty enzymov a symptdmy naznacujlce dysfunkciu pecene
(napr. nevysvetlitelna nevolnost, vracanie, bolest brucha, Unava,
anorexia alebo Zltacka a/alebo tmavy moc).

Ako mam postupovat pri liecbe pacienta s podozrenim na
autoimunitnu hepatitidu?

Je potrebné pravidelné monitorovanie sérovych transaminaz. Ak
sa porucha pecene potvrdi, je potrebné urychlene zacat s liecbou,
vratane nutnosti okamZite odoslat pacienta k Specialistovi. Véasné
odhalenie a liecba poruchy pecene, vratane autoimunitnej
hepatitidy mozu znizit riziko zlého vysledku liecby.

Aké su priznaky a prejavy hemofagocytarnej lymfohistiocytozy
(HLH)?

Medzi typické prejavy a priznaky HLH patria: vysoka pretrvavajlca
horucka, vyrazka, hepatosplenomegalia, pancytopénia
a lymfadenopatia.

Ako mam postupovat pri liecbe pacienta s podozrenim na HLH?

Je potrebné pravidelné monitorovanie laboratérnych parametrov
a ak sa u pacientov vyvinu skoré prejavy patogénnej aktivacie
imunitného systému, pacienti musia okamZite podstupit
vySetrenie, pricom je pri diagnostike potrebné zvazit HLH.

Aké su priznaky a prejavy ziskanej hemofilie A?

Pacienti musia okamzite vyhladat lekarsku pomoc, ak sa u nich
vyskytnd prejavy alebo priznaky nevysvetlitelného a nadmerného
krvacania z reznych ran alebo poraneni alebo krvacanie po
chirurgickom alebo stomatologickom zakroku dalej ak maju vela
velkych alebo vyraznych modrin, neobvyklé krvacanie po ockovani,
bolest alebo opuch k[bov, hematuriu alebo krv v stolici.

Ako mam postupovat pri liecbe pacienta s podozrenim
na ziskanu hemofiliu A?

U vSetkych pacientov, ktori maju priznaky ziskanej hemofilie A, je
potrebné pravidelné monitorovanie kompletného krvného obrazu
a stavu koagulopatie, vratane aktivovaného parcidlneho
tromboplastinového casu (aPTT). V pripade, Ze u pacienta bude
zaznamenany pred{Zeny aPTT, pacienta je potrebné odoslat na
hematologické vysSetrenie.
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Tehotenstvo, antikoncepcia a dojcenie
Mali by pacientky uzivat antikoncepciu?

Alfa polcas alemtuzumabu je priblizne 4 - 5 dni a bol porovnatelny
medzi jednotlivymi cyklami, ¢o viedlo k nizkym alebo nemeratelnym
koncentraciam v sére v priebehu priblizne 30 dni po kazdom cykle
lie¢by. Zeny vo fertilnom veku preto musia pouZivat Gcinny spdsob
antikoncepcie pocas liecby a 4 mesiace po kazdom cykle liecby
liekom LEMTRADA.

Je mozné podat liek LEMTRADA pocas tehotenstva?

Liek LEMTRADA sa mdze podavat pocas tehotenstva len v pripade,
Ze potencialny prinos opodstatni mozné riziko pre plod. Je
preukazané, ze ludsky imunoglobulin G (IgG) prenika cez placentu.
Liek LEMTRADA mozZe tiez prechadzat cez placentu a moze teda
predstavovat riziko pre plod. Nie je zndme, ¢i moZze liek LEMTRADA
sposobit poskodenie plodu, ak sa podava pocas tehotenstva alebo Ci
moze ovplyvnit reprodukéné schopnosti.

Ochorenia Stitnej zlazy predstavuju mimoriadne riziko pre tehotné
zeny. Ak sa hypotyredza pocas tehotenstva nelieci, hrozi zvySené
riziko spontanneho potratu a ucinky na plod ako napr. mentalna
retardacia a nanizmus. U matiek s Graves-Basedowovou chorobou
sa protilatky proti receptorom TSH matky mozu prenasat do
vyvijajuceho sa plodu a mozu sposobit prechodnd novorodeneckd
Gravesovu chorobu.

Ak chce Zena otehotniet, ako dlho pred pocatim je potrebné
po ukonceni liecby liekom LEMTRADA cakat?

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat G¢innd antikoncepciu

a s planovanym tehotenstvom musia pockat aspon 4 mesiace po
ukonceni kazdého cyklu liecby liekom LEMTRADA. Je potrebné
vziat do Uvahy, Ze kompletna liecba liekom LEMTRADA pozostava
z dvoch cyklov liec¢by s odstupom 12 mesiacov. Zeny vo fertilnom
veku je potrebné na tdto skutocnost upozornit a odporucit im,
aby v obdobi medzi dvomi cyklami liecby neprestali pouzivat
antikoncepciu.

Ovplyvni liecba liekom LEMTRADA budtcu fertilitu Zien alebo
muzov?

Neexistuju Ziadne adekvatne klinické Udaje o bezpecnosti tykajuce
sa vplyvu lieku LEMTRADA na plodnost. V podstudii s 13 pacientmi
muzského pohlavia, ktori boli lieCeni alemtuzumabom, (podavana
bola davka 12 mg alebo 24 mg], neboli preukazana aspermia,
azoospermia ani pretrvavajuci nizsi pocet spermii, poruchy
pohyblivosti, ani zvySeny pocet morfologickych anomalii spermii.
Je zndme, Ze antigén CD52 sa nachadza v reprodukénych tkanivach
ludi a hlodavcov. Udaje ziskané zo &tudii na zvieratach preukazali
vplyv na plodnost humanizovanych mysi (pozri ¢ast 5.3 Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC)), avsak potencialny
vplyv na plodnost (udi pocas expozicie nie je na zaklade dostupnych
Udajov znamy.

Mala by dojciaca pacientka absolvovat cyklus liecby liekom
LEMTRADA ?

Nie je zname, Ci sa liek LEMTRADA vylucuje do ludského
materského mlieka. KedZe riziko, ktoré moze hrozit dojcenému
dietatu, nie je mozné vylUcit, dojcenie sa musi prerusit pocas
kazdého cyklu liecby liekom LEMTRADA a 4 mesiace po podani
poslednej infuzie v kazdom cykle. AvSak prinosy imunity ziskanej
z materského mlieka mozu u dojceného dietata prevazit rizika
potencialnej expozicie lieku LEMTRADA.

Ockovania

Co je potrebné zohladnit pri zvaZovani lie¢by liekom LEMTRADA
z hladiska ockovania?

KedZe bezpecnost ockovania Zivymi vakcinami po liecbe liekom
LEMTRADA nebola zatial Studovana, Zivé vakciny sa nesmu podavat
pacientom, ktori nedavno ukoncili liecbu liekom LEMTRADA.

Pacientom sa odporuca, aby absolvovali vSetky planované povinné
ockovania (podla platnych ockovacich schém) minimalne 6 tyzdriov
pred zaciatkom liecby liekom LEMTRADA. U pacientov s negativnym
vysledkom vySetrenia na protilatky proti virusu varicella-zoster
(VZV) zvéazte podanie vakciny pred zaciatkom liecby liekom
LEMTRADA.

49




Poznamky

51

>
k)
£
‘@
c
N
o
(a8




LEMTRADA

alemtuzumalir

NNNNNNNNNNNNNNNNNN



