PRIAMA KOMUNIKACIA ZDRAVOTNICKYM PRACOVNIKOM

V Bratislave 23.1.2020

LEMTRADA (alemtuzumab): Obmedzenia indikacii, d'alSie kontraindikacie a
opatrenia na minimalizaciu rizika

Vazeny zdravotnicky pracovnik,

spolo¢nost Sanofi Belgium (Sanofi) si Vés po dohode s Eurdpskou liekovou
agentirou (EMA) a Statnym Ustavom pre kontrolu lie¢iv (SUKL) dovoluje informovat
o nasledujucich skutocnostiach:

Zhrnutie

Podavanie lieku Lemtrada (alemtuzumab) je spojené s rizikom zavaznych, niekedy
fatalnych neziaducich ucinkov.

Nové obmedzenia pre pouzivanie su nasledujuce:

Lemtrada je indikovana dospelym ako ochorenie modifikujica monoterapia vysoko
aktivnej relaps-remitujlicej sklerézy multiplex (RRSM) u nasledujucich skupin
pacientov:

e pacienti s vysoko aktivhym ochorenim napriek Uplnému  a adekvatnemu
lieCbnému cyklu aspon jednym liekom modifikujucim ochorenie (disease modifying
therapy, DMT) alebo

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

Dalgie kontraindikacie:

pacienti so zavaznou aktivnou infekciou, az do UpIného vyliecenia
pacienti s nekontrolovanou hypertenziou

pacienti s anamnézou cervikocefalnej arterialnej disekcie

pacienti s anamnézou cievnej mozgovej prihody

pacienti s anamnézou anginy pektoris alebo infarktu myokardu
pacienti s koagulopatiou alebo pacienti lie¢eni protidostickovou alebo
antikoagulacnou liecbou

o pacienti s inym subeznym autoimunitnym ochorenim (okrem SM)
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e Lemtrada ma byt podavana iba v nemocni¢nom zariadeni s dostupnou intenzivnou
starostlivostou, nakolko zdvazné reakcie ako ischémia alebo infarkt myokardu,
cerebralne krvacanie alebo krvacanie do plic sa mdzu vyskytnut pocas infuzie,
alebo kratko po nej. Pacienti maju byt starostlivo monitorovani a pouceni, aby
kontaktovali svojho lekara v pripade vyskytu akychkolvek priznakov alebo
symptomov zavaznych reakcii, ktoré sa vyskytnu kratko po infuzii.

e Pacienti maju byt monitorovani kvéli vzniku autoimunitnych ochoreni najmenej 48
mesiacov po poslednej infUzii a poudeni, Ze tieto reakcie sa mbézu vyskytnat aj po
dlhsej dobe ako 48 mesiacov po poslednej infuzii.

Zakladné informacie

Z d6vodu vyskytu novych nalezov zavaznych, niekedy fatalnych neziaducich Gcinkov
hlasenych po uvedeni lieku na trh EMA prehodnotila pomer prinosov a rizik lieku
Lemtrada. DoterajSie opatrenia na minimalizaciu rizik neboli adekvatne na ich
zvladnutie.

EMA dospela k zadveru, Ze pripady ischémie a infarktu myokardu, cerebralneho
krvacania, cervikocefadlnej arterialnej disekcie, plicneho alveolarneho krvacania
a trombocytopénie sa mdzu s neznamou frekvenciou vyskytnut v Gzkom ¢asovom
suvise s infuziou Lemtrady. V mnohych pripadoch sa reakcie vyskytli v priebehu
niekolkych dni po inflzii a pacienti nemali Ziadne typické rizikové faktory pre tieto
udalosti.

Lemtrada sa taktiez povazuje za kauzalne suvisiacu s autoimunitnou hepatitidou,
hemofiliou A a hemofagocytarnou lymfohistiocytézou (HLH). HLH je Zivot ohrozujuci
syndrom imunitnej aktivacie charakterizovany horuckou, hepatomegaliou a cytopéniou.
Ak sa v€as nerozpozna a nelieci, je spojeny s vysokou mortalitou.

Autoimunitné ochorenia sa vyskytuju v priebehu mesiacov az rokov po zacati lieCby
Lemtradou. Na monitorovanie skorych priznakov autoimunitnych ochoreni su potrebné
pravidelné klinické vySetrenia a laboratérne testy najmenej 48 mesiacov po podani
poslednej inflzie Lemtrady. Pacienti, u ktorych sa rozvinie autoimunita, maji byt
vySetreni aj s ohladom na iné autoimunitne sprostredkované stavy. Pacienti a lekari si
maju byt vedomi moZnosti rozvinutia autoimunitnych ochoreni, ktoré sa mdzu
vyskytnut neskdr ako 48 mesiacov po poslednej infGzii Lemtrady.

U pacientov lie¢enych Lemtradou bola tiez zaznamenana reaktivacia Epsteinov-Barrovej
virusu (EBV), vratane pripadov zavaznej EBV hepatitidy.

EMA pri prehodnocovani dospela k zaveru, Ze je potrebné obmedzit indikacie lieku
Lemtrada (pozri Zhrnutie vy3sie) a uviest nové kontraindikacie (pozri Zhrnutie vyssie)
a opatrenia na minimalizaciu rizika.



Lie¢bu Lemtradou méa zadat a monitorovat iba neurolég so sklUsenostami s lie¢bou
pacientov so sklerézou multiplex (SM) a ma byt podavana iba v Specializovanom
nemocniénom zariadeni s dostupnou intenzivnou starostlivostou. Maju byt k dispozicii
$pecialisti a vybavenie potrebné na vcasnu diagnézu a zvladnutie neziaducich reakcii,
predovSetkym ischémie myokardu, cerebrovaskularnych neziaducich Gcinkov,
autoimunitnych stavov a infekcii.

Pokyny k infuzii na zniZenie zavaZnych reakcii ¢asovo suvisiacich s infdziou Lemtrady:

e Vysetrenie pred inflziou:
o Zakladné EKG vysSetrenie a vySetrenie vitalnych funkcii, vratane tepovej
frekvencie a krvného tlaku.
o Laboratérne testy (kompletny krvny obraz s diferencialnymi poctami, sérové
transaminazy, sérovy kreatinin, funkéné testy stitnej zlazy a vySetrenie mocu
vratane mikroskopického vysetrenia).

e Pocas inflzie:
o Kontinualne/Casté (najmenej raz za hodinu) monitorovanie tepovej
frekvencie, krvného tlaku a celkového klinického stavu pacientov.
o Infaziu preruste:

e V pripade zavaZnej neziaducej udalosti.

e Ak ma pacient klinické priznaky naznacujice rozvoj zavaznej neziaducej
udalosti suvisiacej s infuziou (ischémia myokardu, hemoragicka cievna
mozgova prihoda, cervikocefalna arteridlna disekcia alebo plicne
alveolarne krvacanie).

e Po infuzii:

o Minimalne pocas 2 hodin po infazii Lemtrady sa odporuca sledovanie reakcii
na infuziu. Pacienti s klinickymi priznakmi naznacujlcimi rozvoj zavaznej
neZiaducej udalosti Casovo suvisiacej s infuziou (ischémia myokardu,
hemoragicka cievha mozgova prihoda, cervikocefdlna arteridlna disekcia
alebo plicne alveoldrne krvacanie) maju byt starostlivo sledovani az do
Gplného vymiznutia symptémov. Doba sledovania ma byt podia potreby
predizend (hospitalizécia). Pacienti maju byt edukovani o moZnom
oneskorenom vyskyte reakcii suvisiacich s inflziou a pouceni, aby nahlasili
priznaky a vyhladali nleZit( lekarsku starostlivost.

o Podet trombocytov sa ma stanovit bezprostredne po infazii na 3. a 5. den
prvého infuzneho cyklu a dalej bezprostredne po infazii na 3. derl kazdého
dalsieho cyklu. Klinicky vyznamni trombocytopéniu je potrebné sledovat az
do jej vymiznutia. V pripade potreby sa ma pacient odoslat ku hematolégovi,
ktory zabezpedi liecbu.



Tieto opatrenia budu uvedené v informacii o lieku Lemtrada (SPC, PIL). Prirucka pre
zdravotnickych pracovnikov a karta pre pacienta bude taktiez aktualizovana.

Povinnost nahlasovania podozreni na neZiaduce G¢inky

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na
neZiaduce reakcie suvisiace s liekom Lemtrada na SUKL:

Statny ustav pre kontrolu lieciv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna ul. 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlac¢ivo na hldsenie neziaduceho UcCinku je na webovej stranke www.sukl.sk v casti
Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich uéinkoch.

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Kontaktné adaje spoloc¢nosti

Podozrenie na neziaduce U¢inky moéZete taktieZ nahlasit aj drZitelovi rozhodnutia o
registracii lieku Lemtrada. Ak budete mat dalsie otdzky alebo potrebovat doplfiujice
informacie, obratte sa, prosim, na:

sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Aupark Tower

Einsteinova 24

851 01 Bratislava

tel.: +421 233 100 100

e-mail: bezpecnostliekov@sanofi.com

S pozdravom,

MUDF. Nelena Prisoya
Medical Head Santfi Genzyme CZ&SK
CZ Country Medical Chair Sanofi CZ

schvéalené dna: 26.11.2019



