PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

LEMTRADA 12 mg koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 12 mg alemtuzumabu v 1,2 ml (10 mg/ml).

Alemtuzumab je monoklonalni protilatka produkovana v suspenzni kultufe sav€ich bunék (ovarialni buiiky
ktecika ¢inského) v Zivném médiu technologii rekombinantni DNA.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné infuzi, to znamena, ze je
v podstat¢ ,,bez drasliku®.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné infuzi, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Ciry, bezbarvy nebo lehce nazloutly koncentrat s pH 7,0 — 7,4.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek LEMTRADA je indikovan v monoterapii u dospélych pacientli s vysoce aktivni relaps-remitentni

roztrousenou skler6zou (RRRS) u nasledujicich skupin pacientt:

- pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim navzdory Uplné a adekvatni 1é¢b¢ alespon jednim
onemocnéni modifikujicim lékem (DMT) nebo

- pacienti s rychle se zhorSujici tézkou relaps-remitentni roztrousenou sklerézou, definovanou 2 nebo
vice relapsy v jednom roce a s 1 nebo vice gadoliniem zvyraznénou 1ézi na MRI mozku nebo
vyznamné zvySenym vyskytem T2 1ézi ve srovnani s predchozi nedavno provedenou MRI.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem LEMTRADA ma byt zahajena a sledovana pouze neurologem se zkuSenostmi s 1é¢bou
pacientt s roztrouSenou sklerozou (RS) v nemocnici s rychle dostupnou intenzivni pé¢i. Musi byt k dispozici
odbornici a vybaveni potfebné k rychlé diagnoze a zvladnuti nezadoucich tc¢inkd, predevsim ischemie
myokardu a infarktu myokardu, cerebrovaskularnich nezadoucich u¢inkt, autoimunitné podminénych stavi
a infekci.

Je tieba mit k dispozici prostiedky na zvladnuti syndromu z uvolnéni cytokinti, hypersenzitivity a/nebo
anafylaktickych reakei.

Pacienti 1é¢eni pripravkem LEMTRADA musi dostat Kartu pacienta a Priru¢ku pro pacienta a musi byt
informovani o rizicich ptipravku LEMTRADA (viz také ptibalova informace).
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Davkovani

Doporucena davka alemtuzumabu je 12 mg/den podavana intravendzni infuzi ve 2 avodnich 1é¢ebnych
cyklech, v ptipadé potieby az ve 2 dalsich 1écebnych cyklech.

Uvodni 1é¢ba ve 2 lécebnych cyklech:

. Prvni 1écebny cyklus: 12 mg/den po dobu 5 po sob¢ jdoucich dnti (celkova davka 60 mg).

. Druhy [é¢ebny cyklus: 12 mg/den po dobu 3 po sob¢ jdoucich dnech (celkova davka 36 mg) podanych
12 mésict po prvnim lécebném cyklu.

V pFipadé potreby je mozné zvazit az dalsi dva lécebné cykly (viz bod 5.1):
. Tieti nebo ¢tvrty 1é¢ebny cyklus: 12 mg/den po dobu 3 po sob¢ jdoucich dnt (celkova davka 36 mg)
podanych nejméné 12 mésicii po predchozim lé¢ebném cyklu (viz bod 4.1, 5.1).

Zmeskané davky nemaji byt podany ve stejny den jako planovana davka.

Nasledné sledovani pacientii

Lécba se doporucuje jako tivodni 1é¢ba ve 2 1é¢ebnych cyklech (viz davkovani) v ptipadé potieby az ve 2
dalsich lécebnych cyklech s bezpecnostnim naslednym sledovanim pacientl od zahajeni prvniho lécebného
cyklu a po dobu alespoii 48 mésicti po posledni infuzi druhého 1é¢ebného cyklu. Je-1i podavan dalsi tieti
nebo ¢tvrty 1éCebny cyklus, pokracuje nasledné sledovani alespon 48 mésicti po posledni infuzi (viz bod 4.4).

Pred lecbou

Pacientim ma byt po dobu prvnich 3 dnt kazdého 1écebného cyklu bezprostiedné pted podanim piipravku
LEMTRADA podana premedikace kortikosteroidy. V klinickych studiich byli pacienti po dobu prvnich

3 dnii kazdého 1écebného cyklu pripravkem LEMTRADA premedikovani 1000 mg methylprednisolonu.

Pied podanim piipravku LEMTRADA lze zvazit premedikaci antihistaminiky a/nebo antipyretiky.
Vsem pacientim ma byt podavana peroralni profylaxe herpetické infekce zahajena prvni den kazdého
1écebného cyklu a trvajici do uplynuti nejméné 1 mesice od ukonéeni 1é¢ebného cyklu ptipravkem
LEMTRADA (viz také ,,Infekce* v bodé€ 4.4). V klinickych studiich byl pacientim podéavan aciklovir

v dévce 200 mg dvakrat denné nebo jeho ekvivalent.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Klinické studie nezahrnovaly pacienty ve véku nad 61 let a nebylo mozné stanovit, zda na 1é€bu odpovidaji
jinak nez mladsi pacienti.

Porucha funkce jater nebo ledvin
Piipravek LEMTRADA nebyl hodnocen u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku LEMTRADA u déti s RS ve véku od 0 do 18 let nebyla zatim stanovena.
Pouziti alemtuzumabu k 1é¢bé roztrousené skler6zy u déti od narozeni do véku 10 let nemé zadné
opodstatnéni. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Pripravek LEMTRADA musi byt pied infuzi nafedén. Nafedény roztok se ma podavat intravenozni infuzi po
dobu pfiblizné 4 hodin.
Navod k naiedéni tohoto 1éCivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodg 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Infekce virem lidské imunodeficience (HIV).

Pacienti se zdvaznou aktivni infekci az do tplného vyléceni.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi.

Pacienti s anamnézou cervikocefalické arterialni disekce.

Pacienti s anamnézou cévni mozkové piihody.

Pacienti s anamnézou anginy pectoris nebo infarktu myokardu.

Pacienti s koagulopatii, nebo pacienti 1éCeni protidestickovou nebo antikoagulacni 1écbou.
Pacienti s jingym soubéznym autoimunitnim onemocnénim (kromé RS).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U pacientt s neaktivnim onemocnénim nebo stabilizovanych na stavajici 1é€b¢ se piipravek LEMTRADA
nedoporucuje.

Pacienti 1é¢eni pripravkem LEMTRADA musi dostat ptibalovou informaci, Kartu pacienta a Ptiru¢ku pro
pacienta. Pfed 1é¢bou musi byt pacienti informovani o jejich rizicich a pfinosech a o nutnosti zavazat se ke
sledovani od zahajeni 1écby az do uplynuti alespoii 48 mésicti po posledni infuzi ptipravku LEMTRADA
v druhém lécebném cyklu. Je-1i podavan dalsi 1écebny cyklus, bezpe¢nostni nasledné sledovani ma
pokracovat alesponl 48 mésict po posledni infuzi.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se piehledné zaznamenat ndzev podaného
ptipravku a ¢islo Sarze.

Autoimunita

Lécba mize vést k vytvoreni autoprotilatek a zvyseni rizika autoimunitné podminénych stavi, které mohou
byt zdvazné a zivot ohrozujici. HlaSené autoimunitni stavy zahrnuji poruchy §titné zlazy, imunitni
trombocytopenickou purpuru (ITP), nefropatii (napi. onemocnéni s tvorbou protilatek proti bazalni
membrané glomerultl), autoimunitni hepatitidu (AIH), ziskanou hemofilii A, trombotickou
trombocytopenickou purpuru, sarkoidézu a autoimunitni encefalitidu. Po uvedeni pfipravku na trh byl u
pacientt 1é¢enych pripravkem LEMTRADA pozorovan rozvoj vicenasobnych autoimunitnich poruch.

U pacientt, u nichz dojde k rozvoji autoimunity, je tfeba provést vysetieni na jiné autoimunitné
zprostiedkované poruchy (viz bod 4.3). Pacienti a 1ékafi si maji byt védomi moznosti pozdéjsiho nastupu
autoimunitnich poruch po 48mési¢nim obdobi sledovani.

Ziskana hemofilie A

Pripady ziskané hemofilie A (protilatky proti faktoru VIII) byly hlaSeny jak v klinickych studiich, tak i

v rdmci postmarketingového sledovani. U pacientl se obvykle vyskytuji spontanni podkozni hematomy a
rozsahlé krevni vyrony, nicméné se mohou objevit i hematurie, epistaxe, gastrointestinalni krvaceni nebo
jiné krvacivé stavy. U vSech pacientt s takovymi pfiznaky je nezbytné vySetfit koagulacni profil véetné
aPTT. V ptipad¢ prodlouzeni aPTT ma byt pacient odeslan k hematologovi. Pacienti maji byt pouceni o
znamkach a ptiznacich ziskané hemofilie A a o nutnosti vyhledat l1€kaiskou pomoc, pokud se u nich objevi
nektery z téchto priznaki.



Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

U pacientt [é¢enych ptipravkem LEMTRADA byl po uvedeni pfipravku na trh hlasen rozvoj TTP, véetné
smrtelného nasledku. TTP je zavazny stav, ktery vyzaduje urgentni vysSetieni a rychlou 1écbu a mize se
vyvinout n€¢kolik mésicii po posledni infuzi ptipravku LEMTRADA. Pro TTP mtize byt charakteristicka
trombocytopenie, mikroangiopaticka hemolyticka anemie, neurologické ptiznaky, horecka a porucha funkce
ledvin.

Autoimunitni encefalitida

U pacientt lécenych ptipravkem LEMTRADA byly hlaseny pfipady autoimunitni encefalitidy. Autoimunitni
encefalitida je charakterizovana subakutnim néstupem (s rychlou progresi v prib¢hu meésicit) poruch paméti,
zménénym dusevnim stavem nebo psychiatrickymi pfiznaky, obecné v kombinaci s novymi fokalnimi
neurologickymi nalezy a epileptické zachvaty. Pacienti s podezienim na autoimunitni encefalitidu maji
podstoupit magnetickou rezonanci (MRI), EEG, lumbdlni punkci a sérologické vySetfeni ptislusnych
biomarkert (napf. neurdlni autoprotilatky), aby se potvrdila diagnoza a vyloucily alternativni etiologie.

Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP)

U 12 (1 %) pacientii 1é€enych v kontrolovanych klinickych studiich s RS byly pozorovany zavazné ptipady
ITP (coz odpovida ro¢ni mite 4,7 pripadi/1000 pacientorokil). Kromé toho bylo pozorovano 12 dalsich
zavaznych pripadd ITP s medidnem doby nasledného sledovani 6,1 roku (maximalné 12 let) (kumulativni
ro¢ni mira 2,8 piipadii/1000 pacientorokll). U jednoho pacienta se rozvinula ITP, kterd probéhla
nepozorovang jesté pied zafazenim pozadavku na mési¢ni kontroly krve. Pacient zemiel na krvaceni do
mozku. V 79,5 % ptipadi se nastup ITP obecné objevuje mezi 1. a 4. rokem po prvni expozici. Nicméné

v neékterych piipadech se ITP rozvinula po letech. Pfiznaky ITP mohou zahrnovat (mimo jiné¢) snadnou
tvorbu modfin, petechie, samovolné krvaceni sliznic (napft. epistaxe, hemoptyza), nepravidelné nebo silngjsi
menstruacni krvaceni, nez je obvyklé. Hemoptyza mtze rovnéz svédcit pro anti-GBM onemocnéni (viz nize)
a je tfeba provést odpovidajici diferencialni diagnostiku. Pacientovi je tieba pfipomenout, aby nadale
veénoval pozornost priznaktim, které se mohou objevit, a aby pfi jakychkoliv pochybach vyhledal okamzitou
lékatskou pomoc.

Pted zahajenim lécby a poté v mési¢nich intervalech az do uplynuti alespont 48 mésict od posledni infuze je
vhodné odebirat kompletni krevni obraz s diferencidlem. Po tomto obdobi ma byt testovani provadéno na
zakladg klinickych nalezi naznacujicich ITP. Kompletni krevni obraz je tieba neprodlen¢ odebrat také tehdy,
existuje-li podezieni na ITP.

Pokud je nastup ITP potvrzen, je nutné ihned zahajit odpovidajici 1ékatrskou intervenci, piipadné odeslat
pacienta neprodlen¢ k odbornikovi. Data z klinickych studii s RS ukazuji, Ze dodrzovani pozadavki na
sledovani krve a edukace ve véci rozpoznavani znamek a ptiznaki ITP vedou k ¢asné detekci a 1¢cbé ITP,
kdy vétSina ptipadd odpovidala na 1é€bu prvni linie.

Nefropatie

V klinickych studiich s RS byly pozorovany nefropatie, v€etné onemocnéni s tvorbou protilatek proti bazalni
membrané glomeruld (anti-GBM), u 6 (0,4 %) pacientd s medidnem doby nasledného sledovani 6,1 roku
(maximaln¢ 12 let); obecné se objevovaly do 39 mésicti po poslednim podani pripravku LEMTRADA.

V prabéhu klinickych studii doslo ke 2 ptipadiim anti-GBM onemocnéni. Oba ptipady byly zavazné, byly
zjiStény brzo diky klinickému a laboratornimu monitorovani a po 1é¢b¢é mély pozitivni vysledek.

Mezi klinické manifestace nefropatie muze patfit zvySeni sérového kreatininu, hematurie a/nebo proteinurie.
Ackoli to nebylo v klinickych studiich pozorovano, pifi anti-GBM onemocnéni mize byt alveolarni krvaceni
manifestované jako hemoptyza. Hemoptyza mize rovnéz svédcit pro ITP nebo ziskanou hemofilii A (viz
vyse) a je tieba provést odpovidajici diferencialni diagndzu. Pacientovi je tieba pfipomenout, aby nadale
vénoval pozornost pfiznaktim, které se mohou objevit, a aby pfi jakychkoliv pochybach vyhledal okamzitou
l1ékatskou pomoc. Anti-GBM onemocnéni mtize vést k selhani ledvin vyzadujicimu dialyzu a/nebo (pokud
neni rychle léceno) transplantaci a ponecha-li se neléceno, mtze byt zivot ohrozujici.

Pred zahajenim 1é¢by a poté v mé&si¢nich intervalech az do uplynuti alespon 48 mésicti od posledni infuze je
vhodné provadét méteni hladiny sérového kreatininu. Mikroskopickou analyzu moci je vhodné provadét pied
zahajenim a poté v mésicnich intervalech az do uplynuti alespon 48 mésicti od posledni infuze. Pozorovani
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klinicky vyznamnych zmén od vychozi hodnoty sérového kreatininu, nevysvétlitelnd hematurie a/nebo
proteinurie vyzaduji dal$i vyhodnoceni s ohledem na mozné nefropatie, v¢etné piipadného okamzitého
odeslani pacienta k odbornikovi. Casnou detekci a 1é¢bou nefropatii 1ze dosahnout sniZeni rizika $patnych
vysledkl. Po tomto obdobi m4 byt testovani provedeno na zaklad¢ klinickych nalez naznacujicich
nefropatii.

Poruchy stitné zlazy

V klinickych studiich s RS byly endokrinni poruchy zahrnujici autoimunitni poruchy stitné zlazy pozorovany
u 36,8 % pacienti 1é¢enych pripravkem LEMTRADA 12 mg s medianem doby nasledného sledovani 6,1
roku (maximaln¢ 12 let) od prvni expozice ptipravku LEMTRADA. Incidence poruch stitné Zlazy byla vyssi
u pacientll s anamnézou t€chto poruch jak ve skupiné lécené ptipravkem LEMTRADA, tak ve skupiné

s interferonem beta l1a (IFNB-1a). Pozorované autoimunitni poruchy stitné zlazy zahrnovaly hypertyredzu

a hypotyredzu. Vétsina pripadl byla lehka az stfedné zdvazna. Doslo k vaznym piipadim endokrinnich
poruch u 4,4 % pacientt, pficemz Basedowova choroba (také zndma jako Gravesova nemoc), hypertyreoza,
hypotyredza, autoimunitni tyreoiditida a struma se objevily u vice nez 1 pacienta. Vétsina piipada tykajici se
§titné zlazy byla zvladnuta konvencni farmakoterapii, nicmén¢ u n€kterych pacientd byla nutna chirurgicka
intervence. Po uvedeni pfipravku na trh se u n¢kolika pacienti, u nichz se vyskytla AIH potvrzena biopsii,
nejprve vyvinuly autoimunitni poruchy §titné zlazy.

Funkéni testy stitné zlazy, napt. hladin tyreostimula¢niho hormonu, maji byt provedeny pted zah4jenim
1éCby a poté kazdé 3 mésice az do uplynuti 48 mésicti od posledni infuze. Po tomto obdobi ma byt testovani
provadéno na zakladé klinickych nalezd svédc¢icich pro dysfunkci stitné zlazy nebo v piipadé t€hotenstvi.

Onemocnéni $titné zlazy predstavuje zvlastni riziko u t€hotnych Zen (viz bod 4.6).

V klinickych studiich se u 74 % pacientil s pozitivnimi protilatkami proti tyreoidalni peroxidaze (anti-TPO)
na zacatku rozvinuly potiZe se Stitnou Zlazou ve srovnani s 38 % pacientt, kteti méli na zacatku 1écby
negativni status. Velka vétSina (ptiblizné 80 %) pacientt, u nichZ byly po 1é€b¢ pfitomny potize se Stitnou
zlazou, mé¢la na zacatku negativni protilatky anti-TPO. Proto se, bez ohledu na stav protilatek anti-TPO pied
[é€bou, mohou u pacientil rozvinout nezadouci G€inky na Stitnou zlazu a je nezbytné vsechny testy provadet
pravidelné, jak bylo popsano vyse.

Cytopenie

Vzéacné byla v klinickych studiich s RS hlasena podezieni na autoimunitni cytopenie, jako je neutropenie,
hemolyticka anemie a pancytopenie. K monitorovani cytopenii, véetn¢ neutropenie, maji byt pouZzity
vysledky kompletniho krevniho obrazu (viz ITP vyse). Pokud je cytopenie potvrzena, je nutné ihned zahéjit
odpovidajici 1ékaf'skou intervenci, ptipadné odeslat pacienta k odbornikovi.

Autoimunitni hepatitida a jaterni poSkozeni

U pacientl léCenych ptipravkem LEMTRADA byly hldseny ptipady autoimunitni hepatitidy (véetné
fatalnich ptipadi a ptfipadii vyzadujicich transplantaci jater) a jaterniho poskozeni souvisejiciho s infekci (viz
bod 4.3). Pfed zahajenim 1é¢by a poté v mési¢nich intervalech po dobu alespon 48 mésicti od posledni infuze
maji byt provedeny jaterni testy. Pacienti maji byt informovani o riziku autoimunitni hepatitidy, jaterniho
poskozeni a souvisejicich symptomech.

Hemofagocytujici lymfohistiocytoza (HLH)

Béhem postmarketingového pouzivani byla u pacientl 1écenych piipravkem LEMTRADA hlasena HLH
(v€etné fatalnich piipadi). HLH je zivot ohrozujici syndrom patologické imunitni aktivace charakterizované
klinickymi znamkami a pfiznaky extrémniho systémového zanétu. HLH je charakterizovana horeckou,
hepatomegalii a cytopenii. Je spojovana s vysokou mirou mortality, pokud neni v¢as rozpoznéna a Iécena.
Priznaky byly hlaseny béhem nékolika mésict az Ctyt let po zahajeni 1é¢by. Pacienti maji byt informovani o
priznacich HLH a dob¢ jejich nastupu. Pacienti, u kterych se objevi véasné projevy patologické imunitni
aktivace, maji byt ihned vySetfeni a ma byt zvazena diagnéza HLH.



Reakce spojené s infuzi (IAR)

V klinickych studiich byly reakce spojené s infuzi (IAR) definovany jako jakékoli nezadouci piihody
vyskytujici se béhem 24 hodin od infuze pfipravku LEMTRADA. K vétSin€ z nich mtize dochazet
nasledkem uvolnéni cytokinu béhem infuze. VétSina pacientl 1éCenych pripravkem LEMTRADA v
klinickych studiich s RS prodélala lehké az stfedné zavazné IAR béhem a/nebo az do 24 hodin po podani
ptipravku LEMTRADA 12 mg. Vyskyt IAR byl vyssi v 1é¢ebném cyklu 1, nez v naslednych cyklech. Ze
vSech udaju ziskanych ze sledovani, v¢etné pacienti, kterym byly podany dalsi 1é¢ebné cykly, zahrnovaly
nejcastéjsi IAR bolest hlavy, vyrazku, pyrexii, nauzeu, kopfivku, pruritus, insomnii, tfesavku, zrudnuti,
unavu, dyspnoi, dysgeuzii, hrudni diskomfort, generalizovanou vyrazku, tachykardii, bradykardii, dyspepsii,
zavrat’ a bolest. K zavaznym nezadoucim ucinktim doslo u 3 % pacientl a zahrnovaly piipady bolesti hlavy,
pyrexie, koptivky, tachykardie, fibrilace sini, nauzey, hrudniho diskomfortu a hypotenze. Klinicka
manifestace anafylaxe se mliZze jevit stejna jako klinicka manifestace reakci souvisejicich s infuzi, ale ma
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souvisejicim s infuzi hlaseny ojedinéle.
Doporucuje se pacienty premedikovat, aby se zmirnil u¢inek reakei na infuzi (viz bod 4.2).

V¢étSina pacientll v kontrolovanych klinickych studiich dostala alespoi pied jednou infuzi pripravku
LEMTRADA antihistaminika a/nebo antipyretika. K IAR mize u pacientl dojit navzdory premedikaci.
Béhem infuze pfipravku LEMTRADA a alespoii 2 hodiny po jejim ukonceni se doporucuje sledovat, zda se
u pacienta nevyskytnou reakce na infuzi. S ohledem na stav pacienta ma byt zvazena prodlouzena doba
pozorovani (hospitalizace). Pokud dojde k zdvaznym reakcim na infuzi, musi byt podavani intraven6zni
infuze okamzité preruseno. Musi byt zajisténa dostupna péce ke zvladnuti anafylaxe a zavaznych
nezadoucich G¢inki.

Stillova nemoc dospélych (Adult Onset Still’s Disease, AOSD)

Béhem pouzivani po uvedeni na trh byla u pacientt 1écenych ptipravkem LEMTRADA hlasena Stilllova
nemoc dospélych (AOSD). AOSD je vzacny zanétlivy stav, ktery vyzaduje urgentni vySetfeni a 1é¢bu.
Pacienti s AOSD mohou mit kombinaci nasledujicich znamek a ptiznakt: horecka, artritida, vyrazka a
leukocytdza bez pritomnosti infekci, malignit a jinych revmatickych stavii. Zvazte pferuseni nebo ukonceni
1é¢by pripravkem LEMTRADA, pokud nelze zjistit alternativni etiologii téchto znamek nebo ptiznaku.

Dalsi zavazné reakce v ¢asové spojitosti s infuzi piipravku LEMTRADA

V postmarketingovém obdobi byly hlaseny vzacné, zavazné, né¢kdy fatalni a neo¢ekavané nezadouci ucinky
postihujici riizné organové systémy. Ve vétsing pripada byla doba propuknuti béhem 1-3 dnti od infuze
ptipravku LEMTRADA. Reakce se objevily po podani jakékoli davky a také po 2. cyklu 1écby. Pacienti maji
byt informovani o znamkach a pfiznacich a o dob¢ jejich propuknuti. Pacienti maji byt pouceni, aby ihned
vyhledali lékafskou pomoc, pokud se u nich objevi néktery z téchto ptiznakl a musi byt informovani o jejich
mozném opozdéném propuknuti.

Hemoragickd mozkova prihoda

Nékolik pacientl, u nichz byla tato ptihoda hldSena, bylo mladsich 50 let a neméli v anamnéze hypertenzi,
poruchy krvaceni nebo soubéznou 1é¢bu antikoagulancii nebo inhibitory trombocyti. U nékterych pacientt
doslo pred krvacenim ke zvyseni krevniho tlaku oproti vychozimu stavu.

Ischemie myokardu a infarkt myokardu

Nékolik pacientd, u nichz byla tato piihoda hlasena, bylo mladsich 40 let a neméli rizikové faktory pro
ischemickou chorobu srde¢ni. U nékterych pacientt byly zjistény prechodné abnormality krevniho tlaku
a/nebo tepove frekvence béhem infuze.

Cervikocefalicka arterialni disekce
V prvnich dnech po infuzi ptipravku LEMTRADA nebo pozdégji v prvnim mésici po infuzi byly hlaseny
pripady cervikocefalické arterialni disekce, v€etné vicenasobnych disekci.



Plicni alveoldrni krvaceni
Hlasené pripady Casové spojenych ptihod nesouvisely s onemocnénim anti-GBM (Goodpasturetiv syndrom).

Trombocytopenie 5
Hlasené pripady trombocytopenie se vyskytly béhem prvnich dnt po infuzi (na rozdil od ITP). Casto
spontann¢ odeznély a byly relativné mirné, i kdyz jejich zavaznost a vysledky nebyly v mnoha pifipadech
zZnamy.

Perikarditida
Byly hlaseny vzacné ptipady perikarditidy, perikardialniho vypotku a jinych perikardialnich ptihod, jak
v ramci akutni reakce na infuzi, tak s pozd€j$im nastupem.

Pneumonitida

U pacienttl, kterym byla podéna infuze s pfipravkem LEMTRADA, byla hlaSena pneumonitida. VétSina
pripadd nastala béhem prvniho mésice po 1é¢b¢ piipravkem LEMTRADA. Pacienti maji byt pouceni, aby
hlasili ptiznaky pneumonitidy, které mohou zahrnovat dyspnoe, kasel, sipot, bolest nebo svirani na hrudi a
hemoptyzu.

Pokyny k infuzi pro snizeni zavaznych reakci casové spojenych s infuzi pripravku LEMTRADA
e Vysetfeni pred infuzi:

o Proved'te zakladni EKG vySetfeni a stanoveni vitalnich funkci, v¢etné tepové frekvence a
krevniho tlaku.

o Proved'te laboratorni testy (kompletni krevni obraz s diferencialnim poctem leukocytu,
sérové aminotransferazy, sérovy kreatinin, funkéni testy Stitné zlazy a mikroskopické
vysetfeni moci).

e Béhem infuze:

o Provadgjte kontinualni/Casté (nejméné jednou za hodinu) sledovani tepové frekvence,
krevniho tlaku a celkového klinického stavu pacientti

= Infuzi preruste:

e V piipad€ zdvazné nezadouci ptihody.

e Pokud pacient vykazuje klinické ptiznaky svéd¢ici o rozvoji zdvazné
nezadouci piihody spojené s infuzi (myokardialni ischemie, hemoragicka
mozkova ptihoda, cervikocefalicka arterialni disekce nebo plicni alveolarni
krvaceni).

e Po infuzi:

o Minimalng po dobu 2 hodin po infuzi pfipravku LEMTRADA se doporucuje sledovani
reakci na infuzi. Pacienti s klinickymi ptfiznaky svédc¢icimi o rozvoji zavazné nezadouci
pfihody ¢asove spojené s infuzi (ischemie myokardu, hemoragickéa cévni mozkova ptihoda,
cervikocefalickd arterialni disekce nebo plicni alveolarni krvaceni) maji byt pecliveé
sledovani az do uplného vymizeni ptiznakti. Doba sledovani ma byt podle potieby
prodlouzena (hospitalizace). Pacienti maji byt pouceni o mozném opozdéném propuknuti
reakci spojenych s infuzi a instruovani, aby hlasili pfiznaky a vyhledali nalezitou lékatskou
péci.

o Pocet trombocytli ma byt stanoven bezprostiedné po infuzi 3. a 5. den prvniho infuzniho
cyklu a dale bezprostiedné po infuzi 3.den kazdého dals§iho cyklu. Klinicky vyznamnou
trombocytopenii je tfeba sledovat az do vymizeni. V ptipadé potieby je tieba zvazit odeslani
k hematologovi, ktery zajisti nalezitou péci.



Infekce

Infekce se objevily u 71 % pacientii 1é€enych pripravkem LEMTRADA 12 mg ve srovnani s 53 % pacientil
1é¢enych subkutannim interferonem beta-1a [IFNB 1a] (44 ug 3krat tydné) v kontrolovanych klinickych
studiich s RS trvajicich az 2 roky a byly pfevazné lehké az stfedné zavazné. Infekce, které se u pacientti
lécenych ptipravkem LEMTRADA objevovaly ¢astéji nez u pacientl na IFNB 1a, zahrnovaly
nazofaryngitidu, infekci mocovych cest, infekci hornich dychacich cest, sinusitidu, herpes labialis, chiipku
a bronchitidu. Zavazné infekce se v kontrolovanych klinickych studiich s RS objevily u 2,7 % pacientt
lécenych ptipravkem LEMTRADA ve srovnani s 1 % pacientd 1é€enych IFNB-1a. Zavazné infekce ve
skupiné s ptipravkem LEMTRADA byly nasledujici: apendicitida, gastroenteritida, pneumonie, herpes
zoster a zubni infekce. Infekce obecné trvaly obvyklou dobu a byly zvladnuty konvenéni farmakoterapii.

Kumulativni ro¢ni mira infekci byla 0,99 s medianem doby nasledného sledovani 6,1 roku (maximum 12 let)
po prvni expozici ptipravku LEMTRADA, v porovnani s 1,27 roku u kontrolnich klinickych studii.

Zavazné infekce zplisoben¢ virem varicella zoster véetné primarni varicelly a reaktivace viru varicella zoster
se u pacientt [éCenych ptipravkem LEMTRADA 12 mg objevovaly ¢astéji (0,4 %) ve srovnani s 1€cbou
IFNB-1a (0 %). U pacientek 1écenych pripravkem LEMTRADA 12 mg byla rovnéz hlasena cervikalni
infekce zptisobena lidskymi papilomaviry (HPV) vcetné cervikalni dysplazie a anogenitalnich kondylomat
(2 %). U pacientek se doporucuje jednou rocné provadet testovani HPV.

U pacientt lécenych ptipravkem LEMTRADA byly hlaseny cytomegalovirové infekce, véetné ptipadu
reaktivace cytomegaloviru. VéEtSina ptipada se vyskytla béhem prvnich 2 mésicli poddvani alemtuzumabu.
Pied zahajenim 1écby je vhodné prihlédnout k vyhodnoceni imunitniho sérostatusu podle mistnich pokyni.

U pacientt [éCenych piipravkem LEMTRADA byla hlasena infekce virem Epsteina-Barrové (EBV), véetné
reaktivace a zavaznych a nékdy i fatalnich pfipadi EBV hepatitidy.

U pacientt [éCenych piipravkem LEMTRADA a IFNB-1a byla v kontrolovanych klinickych studiich hlaSena
tuberkul6za. U 0,3 % pacientl lécenych ptipravkem LEMTRADA byla hlaSena aktivni a latentni
tuberkul6za, véetné nekolika pripadl diseminované tuberkuldzy (nejcastéji v endemickych oblastech).

V souladu s mistnimi pfedpisy musi byt pfed zahajenim 1é¢by u vSech pacientli zhodnocena aktivni

1 neaktivni (,,latentni*) infekce tuberkul6zou.

Listerioza/listeriozni meningitida byla hlasena u pacientl léCenych ptipravkem LEMTRADA zpravidla do
jednoho mésice po podani infuze s piipravkem LEMTRADA. Pro snizeni tohoto rizika infekce se pacienti,
kterym byla podana infuze s ptipravkem LEMTRADA, maji vyvarovat dva tydny pfed poddnim, béhem
podani a po dobu alespoii jednoho mésice po podani infuze s piipravkem LEMTRADA konzumaci syrového
nebo nedostatecné tepelné upraveného masa, mékkych syrii a nepasterizovanych mléénych vyrobki.

V kontrolovanych klinickych studiich s RS dochazelo u pacienti 1é¢enych pripravkem LEMTRADA
mnohem castéji k povrchovym mykotickym infekcim, predevsim pak k oralni a vaginalni kandidéze (12 %),
nez u pacientti 1é¢enych IFNB-1a (3 %).

Zahéjeni lécby piipravkem LEMTRADA ma byt odloZeno u pacientl s té¢zkou aktivni infekci az do jejiho
uplného zvladnuti. Pacienti pouzivajici ptipravek LEMTRADA maji byt pouceni, aby hlasili pfiznaky
infekei 1€kafi.

Prvni den 1é¢by ptipravkem LEMTRADA ma byt zahajena profylaxe peroralnim antiherpetikem, ktera ma
trvat az do uplynuti nejméné 1 mésice od ukonceni kazdého 1é¢ebného cyklu. V klinickych studiich byl
pacientiim podéavan aciklovir v davce 200 mg dvakrat denné€ nebo jeho ekvivalent.

Pripravek LEMTRADA nebyl podavan k 1é€bé RS soubézné s nebo v navaznosti na antineoplastickou nebo
imunosupresivni 1é¢bou. Tak jako u ostatni imunomodulaéni 1é¢by je tfeba pti zvazovani podavani piipravku
LEMTRADA uvazit mozné kombinované G¢inky na pacientiv imunitni systém. Soubézné podavani
ptipravku LEMTRADA s jakoukoli z téchto terapii mize zvysit riziko imunosuprese.
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Nejsou k dispozici zadné tdaje tykajici se souvislosti pfipravku LEMTRADA a reaktivace viru hepatitidy B
(HBV) nebo hepatitidy C (HCV), nebot’ pacienti s prokdzanou aktivni nebo chronickou infekei byli

z klinickych studii vylouceni. Pfed zahajenim podéavani ptipravku LEMTRADA je vhodné zvazit zhodnoceni
stavu pacientl s vysokym rizikem infekce HBV a/nebo HCV. Také je tfeba dbat opatrnosti pti predepisovani
pripravku LEMTRADA pacientiim, ktefi jsou nosi¢i HBV a/nebo HCV, nebot’ tito pacienti mohou byt
ohrozeni nevratnym jaternim poskozenim kviili mozné reaktivaci viru v disledku jejich ptredchazejiciho
stavu.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U pacientti s RS byly po 1é¢bé alemtuzumabem vzacné hlaseny pripady PML (véetné fatalnich). U pacienti
lécenych alemtuzumabem se musi sledovat vyskyt jakychkoliv piiznaki, které mohou naznacovat PML.
Mezi vyznamné rizikové faktory patii pfedchozi 1é€ba imunosupresivy, zejména jiné 1écba RS se znamym
rizikem vzniku PML.

Nélezy PML na MRI mohou byt patrné pted klinickymi znamkami nebo piiznaky. Pfed zah4jenim 1¢cby a po
opakovaném podani alemtuzumabu mé byt provedeno MRI a vyhodnoceno na znamky svéd¢ici pro

PML. Podle potfeby ma byt provedeno dals$i vyhodnoceni, véetné vySetieni mozkomisniho moku (CSF) na
pritomnost DNA JC viru a opakovana neurologicka vysetfeni. Lékatr musi pfedevsim sledovat ptiznaky
svédcici pro PML, kterych si pacient nemusi v§imnout (napft. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické
ptiznaky). Pacientlim by se rovné€z mélo doporucit, aby o své 1écbé informovali své piibuzné nebo
pecovatele, ktefi si mohou v§imnout piiznakt, které si pacient neuvédomuje. PML je nutno zvazit jako
diferencialni diagnézu u kazdého pacienta s RS 1é¢en¢ho alemtuzumabem, ktery vykazuje neurologické
priznaky a/nebo ma nové 1éze na mozku zjisténé pomoci MRI.

JestliZe je u pacienta diagnostikovana PML, nesmi byt 1écba alemtuzumabem zahdjena nebo znovu zahéjena.

Akutni akalkul6ozni cholecystitida

Pripravek LEMTRADA muze zvysit riziko akutni akalkulozni cholecystitidy. V klinicky kontrolovanych
studiich se u 0,2 % RS pacienti 1é¢enych piipravkem LEMTRADA rozvinula akutni akalkul6zni
cholecystitida ve srovnani s 0 % pacientll 1éCenych IFNB-1a. B€hem postmarketingového pouzivani byly u
pacientt 1é¢enych pripravkem LEMTRADA hlédseny dalsi pfipady akutni akalkuldzni cholecystitidy. Doba
do nastupu symptomu byla v rozmezi od mén¢ nez 24 hodin az 2 mésict po infuzi ptipravku LEMTRADA.
Vétsina pacientd byla 1é¢ena konzervativng antibiotiky a uzdravili se bez nutnosti chirurgického zakroku,
zatimco dal$i podstoupili cholecystektomii. Symptomy akutni akalkul6zni cholecystitidy zahrnuji bolest
bricha, citlivost bficha, horecku, nauzeu a zvraceni. Akutni akalkulozni cholecystitida je stav, ktery mtize byt
spojen s vysokou mirou morbidity a mortality, pokud neni v¢as diagnostikovan a 1é¢en. Pacienti s
podezienim na akutni akalkul6zni cholecystitidu maji byt neodkladné vysetieni a 1é¢eni.

Malignita

Tak jako u ostatni imunomodulac¢ni 1éCby je tfeba postupovat s opatrnosti pti zahajeni 1é¢by ptipravkem
LEMTRADA u pacientli s diive pfitomnou a/nebo stavajici malignitou. V soucasnosti neni znamo, zda
pripravek LEMTRADA piedstavuje vétsi riziko pro rozvoj malignity §titné Zlazy, protoze autoimunita proti
§titné Zlaze mize byt sama o sobé rizikovym faktorem pro malignitu §titné zlazy.

Antikoncepce
U mysi byl béhem bfezosti a po porodu pozorovan placentarni pienos a potencialni farmakologicka aktivita.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a 4 mésice po 1é6¢ebném cyklu piipravkem LEMTRADA pouZivat
ucinna antikoncepcni opatieni (viz bod 4.6).
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Vakciny

Doporucuje se, aby pozadavky na lokalni imunizaci byly u pacientd splnény alespoii 6 tydnt pted zacatkem
1é¢by ptipravkem LEMTRADA. Schopnost vyvolat imunitni odpovéd’ na jakoukoli vakcinu po 1écbé
pripravkem LEMTRADA nebyla hodnocena.

Bezpecnost imunizace Zivymi virovymi vakcinami po lé¢ebném cyklu pripravkem LEMTRADA nebyla
formaln¢ hodnocena v kontrolovanych klinickych studiich s RS a tato 1é¢ba nema byt podana pacientim
s RS, kteti v nedavné dobé€ podstoupili cyklus 1é¢by ptipravkem LEMTRADA.

Testovani na protilatky proti viru varicella zoster / vakcinace

Tak jako u v§ech imunitu modulujicich 1é¢ivych pripravki pred zahajenim 1écebného cyklu pfipravkem
LEMTRADA maji byt pacienti, ktefi dle anamnézy neprodélali plané neStovice nebo nebyli ockovani proti
viru varicella zoster (VZV), otestovani na protilatky proti VZV. Pied zahajenim 1écby piipravkem
LEMTRADA ma byt u pacientil s negativnimi protilatkami zvazena vakcinace proti VZV. Aby byl dosazen
plny ucinek vakcinace proti VZV, je zapotiebi odlozit 1écbu ptipravkem LEMTRADA 6 tydnii po vakcinaci.

Doporudené laboratorni testy k monitorovani pacienti

Klinické vySetfeni a laboratorni testy maji byt provadény v pravidelnych intervalech alespon do 48 mésicti
po poslednim 1é¢ebném cyklu ptipravkem LEMTRADA, aby se zajistilo zjisténi ¢asnych znamek
autoimunitnich onemocnéni:

. Kompletni krevni obraz s diferencialem, sérové aminotransferazy a hladiny sérového kreatininu (pied
zah4jenim 1écby a poté v mésicnich intervalech).

. Mikroskopicka analyza moci (pred zahajenim 1é¢by a poté v mésicnich intervalech).

. Test funkce §titné zlazy, jako je hladina tyreostimula¢niho hormonu (pied zahajenim 1écby a poté

kazdé 3 mésice).

Informace ziskané z pouzivani alemtuzumabu pied registraci pripravku LEMTRADA mimo spole¢nosti
sponzorované studie

Nasledujici nezadouci G¢inky byly zjistény pred registraci ptipravku LEMTRADA bé&hem pouzivani
alemtuzumabu k 1é¢bé chronické lymfatické leukémie z B bun¢k (B-CLL) a také k 1€cbé dalsich poruch,
obecné pti vyssich a Castéjsich davkach (napt. 30 mg), nez jaké jsou doporuceny pii 1écbé RS. Jelikoz jsou
tyto reakce hlaSeny dobrovolné z populace neupiesnéné velikosti, neni vzdy mozné spolehlivé stanovit jejich
frekvenci ani urcit pfi¢inny vztah k expozici alemtuzumabu.

Autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni ptihody hlasené u pacientti IéCenych alemtuzumabem zahrnuji neutropenii, hemolytickou
anemii (vCetn¢ jednoho fatalniho pfipadu), ziskanou hemofilii, anti-GBM onemocnéni a onemocnéni $titné
zlazy. U pacientli bez RS 1é¢enych alemtuzumabem byly hlaSeny zavazné a n€kdy fatalni autoimunitni
onemocnéni, véetné autoimunitni hemolytické anemie, autoimunitni trombocytopenie, aplastické anemie,
syndromu Guillain-Barré a chronické zanétlivé demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie. U jednoho
onkologického pacienta 1é¢eného alemtuzumabem byl hlasen pozitivni Coombstiv test. U jednoho
onkologického pacienta 1é¢ené¢ho alemtuzumabem byla hlaSena fatalni ptihoda reakce $tépu proti hostiteli
souvisejici s transfuzi.

Reakce spojené s infuzi

U pacientll bez RS 1é¢enych alemtuzumabem byly pti vyssich a Castéjsich davkach, nez se pouzivaji u RS,
pozorovany zavazné a n¢kdy fatalni IAR, v¢etn€ bronchospasmu, hypoxie, synkopy, plicnich infiltratd,
syndromu akutni respiracni tisng, respiracni zastavy, infarktu myokardu, arytmii, akutni srde¢ni insuficience
a srdecni zastavy. Rovnéz byla hlasena tézka anafylaxe a dal$i hypersenzitivni reakce véetné anafylaktického
Soku a angioedému.
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Infekce a infestace

U pacienti bez RS 1é¢enych alemtuzumabem vyS$imi a ¢astéj$imi davkami, nez se pouzivaji u RS, byly
hlaseny zavazné a né¢kdy fatdlni virové, bakterialni, protozoalni a mykotické infekce, véetné téch, které jsou
disledkem reaktivace latentnich infekei.

Poruchy krve a lymfatického systému
U pacientt bez RS byly hlaseny vazné krvacivé reakce.

Srdecni poruchy
U pacientt bez RS 1écenych alemtuzumabem, kteti byli dfive 1é¢eni potencialné kardiotoxickymi latkami,
bylo hlaseno méstnavé srdecni selhani, kardiomyopatie a snizend ejekéni frakce.

Lymfoproliferativni poruchy spojované s virem Epsteina-Barrové
Mimo spolec¢nosti sponzorované studie byly pozorovany lymfoproliferativni poruchy spojované s virem

Epsteina-Barrové.

Piipravek LEMTRADA obsahuje draslik a sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné infuzi, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez drasliku®.

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné infuzi, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

U pacientt s RS nebyly vedeny Zadné formalni studie 1ékovych interakei s ptipravkem LEMTRADA za
pouziti doporucené davky. V kontrolované klinické studii u pacientti s RS nedavno 1écenych beta
interferonem a glatiramer-acetatem bylo nutné 1é¢bu prerusit 28 dnti pred zahajenim 1é¢by ptipravkem
LEMTRADA.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Sérové koncentrace byly nizké nebo nedetekovatelné b&hem cca 30 dnil po kazdé 1é¢ebné kufe. Zeny ve
fertilnim véku proto musi béhem 1é¢ebného cyklu ptipravkem LEMTRADA a dale po dobu 4 mésicd po
ukonceni kazdého cyklu pouzivat Gi¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Udaje o podavani alemtuzumabu t&hotnym Zendm jsou omezené. Pipravek LEMTRADA lze podavat béhem
téhotenstvi pouze v pripad¢, Ze potencialni ptinos odiivodni mozné riziko pro plod.

Je znamo, ze lidsky IgG prostupuje placentarni bariérou; alemtuzumab muze placentarni bariérou
prostupovat také, a tim predstavovat potencialni riziko pro plod. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Neni zndmo, zda alemtuzumab muiZe zplsobit poskozeni plodu, je-li podavan
téhotnym Zenam, nebo zda mlze ovlivnit schopnost reprodukce.

Onemocnéni §titné Zlazy (viz bod 4.4 Poruchy stitné zldazy) piedstavuje u téhotnych zen zvlastni riziko. Bez
1écby hypotyredzy existuje v t€¢hotenstvi zvysené riziko spontanniho potratu a ucinkd na plod ve smyslu
mentalni retardace a nanismu. U matek s Gravesovou nemoci se protilatky proti receptorim
tyreostimula¢niho hormonu matky mohou pienaset do vyvijejiciho se plodu a zplsobit pfechodnou
novorozeneckou Gravesovu nemoc.
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Kojeni
Alemtuzumab byl detekovan v mléce a u mlad’at kojicich samic mysi.

Neni znamo, zda je alemtuzumab vylucovan do lidského mateiského mléka. Riziko pro kojeného
novorozence/kojence nelze vyloucit. Proto béhem kazdého 1é¢ebného cyklu pripravkem LEMTRADA a také
po dobu 4 mésicii po podéni posledni infuze kazdého 1éCebného cyklu ma byt kojeni pferuseno. Ptinos
imunity ziskané z matefského mléka v§ak muze u kojeného novorozence/kojence pievazit riziko z
potencialni expozice alemtuzumabu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné adekvatni klinické bezpecnostni udaje o vlivu pripravku LEMTRADA na fertilitu.
V podstudii u 13 pacientti (muzi) lécenych ptipravkem LEMTRADA (lé¢enych bud’ 12 mg nebo 24 mg)
nebyly zjistény zadné znamky aspermie, azoospermie, konzistentné snizeného poc¢tu spermii, poruch motility
ani zvyseni po¢tu morfologickych abnormalit spermii.

Je znamo, ze CD52 je p¥itomny v reprodukénich tkanich lidi a hlodavet. Udaje ziskané ve studiich na
zvitatech ukazovaly ucinky na fertilitu humanizovanych mysi (viz bod 5.3), nicméné potencialni vliv na
lidskou fertilitu béhem obdobi expozice neni na zaklad¢ dostupnych udaji znam.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek LEMTRADA ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. VéEtSina pacientt prodéla IAR,
které se objevi do 24 hodin od 1é¢by pripravkem LEMTRADA. Nékteré z IAR (napf. zavrat) mohou docasné
ovlivnit schopnost pacienta fidit a obsluhovat stroje a je tfeba dbat opatrnosti az do jejich odeznéni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu v klinickych studiich

Celkem 1 486 pacientt 1é¢enych pripravkem LEMTRADA (12 mg nebo 24 mg) predstavovalo bezpe¢nostni
populaci souhrnné analyzy klinickych studii RS s medianem doby nasledného sledovani 6,1 roku (maximum
12 let), s vysledkem 8 635 pacientoroki bezpecnostniho nasledného sledovani.

a4

a infekce. Jsou popsany v bod¢ 4.4.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky ptipravku LEMTRADA (u > 20 % pacientil) byly vyrazka, bolest hlavy,
pyrexie a infekce dychacich cest.

Seznam nezddoucich u¢inku v tabulce

Nize uvedena tabulka je zaloZena na souhrnnych bezpecnostnich udajich vSech pacientti 1é¢enych
pripravkem LEMTRADA 12 mg béhem vSech dostupnych naslednych sledovani v klinickych studiich.
Nezadouci ucinky jsou uvedeny dle tfid organovych systémi (SOC) a preferované terminologie (PT)
MedDRA. Frekvence jsou definovany dle nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az <
1/10); méné¢ casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); neni
znamo (z dostupnych udaju nelze uréit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.
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Tabulka 1: Nezadouci u¢inky ve studii 1, 2, 3 a 4 pozorované u pacientii lé¢enych pripravkem

LEMTRADA 12 mg a po uvedeni piipravku na trh

Trida Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych
systému
Infekce a Infekce Infekce herpes Onychomykoza, Listerioza/listeridzni
infestace hornich cest zoster?, infekce gingivitida, meningitida, infekce
dychacich, dolnich cest mykoticka virem Epsteina-
infekce dychacich, infekce kiize, Barrové (EBV)
mocovych gastroenteritida, tonzilitida, akutni (vCetné reaktivace)
cest, oralni kandidoza, | sinusitida,
herpeticka vulvovaginalni celulitida,
infekce! kandidoza, tuberkuloza,
chiipka, usni cytomegalovirova
infekce, infekce
pneumonie,
vaginalni infekce,
zubni infekce
Novotvary Kozni papilom
benigni,
maligni a
blize
neurcené
(zahrnuji
cysty a
polypy)
Poruchy krve | Lymfopenie, Lymfadenopatie, | Pancytopenie, Hemofagocyticka
a lymfatické | leukopenie, imunitni hemolyticka lymfohistiocytoza
ho systému vcetné trombocytopenick | anemie, ziskana (HLH),
neutropenie a purpura, hemofilie A tromboticka
trombocytopenie, trombocytopenick
anemie, snizeny a purpura (TTP)
hematokrit,
leukocytoza
Poruchy Syndrom Sarkoidoza
imunitniho uvolnovani
systému cytokint*,
hypersenzitivita
véetné anafylaxe*
Endokrinni Basedowova Autoimunitni
poruchy choroba, tyreoiditida
hypertyredza, | vcetné subakutni
hypotyreodza, tyreoiditidy,
struma, pozitivni
protilatky proti
Stitné zlaze
Poruchy SniZena chut’ k
metabolismu jidlu
a vyzivy
Psychiatrické Insomnie*,
poruchy uzkost, deprese
Poruchy Bolest hlavy* | Relaps RS, Smyslové Hemoragicka
nervového zavrat'™, poruchy, mozkova prihoda**,
systému hypestezie, hyperestezie, cervikocefalicka
parestezie, tenzni bolest arterialni disekce**
tremor, hlavy,
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dysgeuzie*, autoimunitni
migréna* encefalitida
Poruchy oka Konjunktivitida, Diplopie
endokrinni
oftalmopatie,
rozmazané vidéni
Poruchy Vertigo Bolest usi
ucha a
labyrintu
Srde¢ni Tachykardie* | Bradykardie*, Fibrilace sini* Ischemie
poruchy palpitace™ myokardu**, infarkt
myokardu**
Cévni Zrudnuti* Hypotenze*,
poruchy hypertenze*
Respiracni, Dyspnoe*, kasel, | Pocit sevieni Plicni alveolarni
hrudni a epistaxe, hrdla*, krvaceni**
mediastinalni Skytavka, podrazdéni
poruchy orofaryngealni v krku,
bolest, astma pneumonitida
Gastrointesti | Nauzea* Bolest bficha, Zacpa,
nalni zvraceni, prujem, | gastroesofagealni
poruchy dyspepsie*, reflux, krvaceni z
stomatitida dasni, sucho
v ustech,
dysfagie,
gastrointestinalni
poruchy,
hematochezie
Poruchy jater Zvysena hladina Cholecystitida Autoimunitni
a zlucovych aspartataminotran | véetn¢ hepatitida, hepatitida
cest sferazy, zvySena | akalkuldzni (souvisejici s infekcei
hladina cholecystitidy a EBV)
alaninaminotransf | akutni
erazy akalkuldzni
cholecystitidy
Poruchy Koptivka*, Erytém?*, Puchyt, no¢ni
ktze vyrazka*, ekchymoza, poty, otok
a podkozni pruritus*, alopecie, obli¢eje, ekzém,
tkang generalizovana | hyperhidroza, vitiligo, alopecia
vyrazka akné, kozni 1éze, arecata
dermatitida
Poruchy Myalgie, svalova | Muskuloskeletalni Stillova nemoc
svalové a slabost, artralgie, | ztuhlost, dospélych (AOSD)
kosterni bolest zad, bolest | diskomfort
soustavy a v konceting, koncetin
pojivové svalové spazmy,
tkané bolest krku,
muskuloskeletalni
bolest
Poruchy Proteinurie, Nefrolitiaza,
ledvin hematurie ketonurie,
a mocCovych nefropatie véetné
cest anti-GBM
onemocnéni
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Poruchy Menoragie, Cervikalni

reprodukcnih nepravidelna dysplazie,
o systému a menstruace amenorea
prsu
Celkové Pyrexie*, Hrudni
poruchy Unava*, diskomfort*,
a reakce tfesavka* zimnice*, bolest*,
v misté periferni edém,
aplikace astenie, piiznaky
pripominajici
chiipku,

malatnost, bolest
v mist¢ infuze

Vysetfeni Zvyseny kreatinin | Pokles télesné

v krvi hmotnosti,
zvyseni télesné
hmotnosti,
sniZeny pocet
erytrocyti,
pozitivni test na
bakterie, zvySeni
hladiny glukozy
v krvi, zvySeni
objemu bun¢k

Poranéni, Kontuze, reakce
otravy a spojené s infuzi
proceduralni

komplikace

"Herpetické infekce zahrnuji: herpes ust, herpes simplex, herpes genitalis, herpetické infekce, genitalni
herpes simplex, herpeticka dermatitida, herpes simplex oka, sérologicky pozitivni herpes simplex.

’Infekce herpes zoster zahrnuji: herpes zoster, diseminované kozni infekce herpes zoster, herpes zoster oka,
oc¢ni herpes, neurologické infekce herpes zoster, meningitida herpes zoster.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Terminy oznacené hvézdickou (*) v tabulce 1 zahrnuji neZadouci G¢inky uvadéné jako reakce spojené s
infuzi.

Terminy oznacené dvéma hvézdickami (**) v tabulce 1 zahrnuji nezadouci ¢inky pozorované béhem
postmarketingového sledovani, které se objevily ve vétSin€ pripadi béhem 1-3 dnti od infuze ptipravku
LEMTRADA, po jakékoliv davce v prubchu lécby

Neutropenie
Béhem 2 mésict po infuzi ptipravku LEMTRADA byly hlaSeny ptipady zédvazné (vCetné fatalni)

neutropenie.

Bezpecénostni profil v dlouhodobém nasledném sledovani

Typ nezadoucich ucinkl véetné jejich zavaznosti pozorovanych ve skupinach 1é¢enych piipravkem
LEMTRADA ve vSech dostupnych naslednych sledovanich v¢etné pacientt, ktefi absolvovali dalsi 1é¢ebné
cykly, byl podobny jako u pacientl v aktivné kontrolovanych studiich. Vyskyt IAR byl vyssi v 1é¢ebném
cyklu 1 nez v naslednych cyklech.

U pacientt pokracujicich z kontrolovanych klinickych studii, ktefi po pocatecnich 2 1écebnych cyklech
nedostavali zadny dalsi ptipravek LEMTRADA, byla mira (pfipad na osobu/rok) vétSiny nezadoucich ucinkt
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srovnatelna nebo snizena v letech 3—6 ve srovnani s rokem1 a 2. Mira vyskytu nezadoucich u¢inka
postihujicich Stitnou Zlazu byla nejvyssi ve téetim roce a poté klesala.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci Ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich tc¢inki uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Dva pacienti s RS v kontrolovanych klinickych studiich nedopatienim dostali az 60 mg pfipravku
LEMTRADA (tj. celkovou davku pro vodni 1é¢ebny cyklus) v jedné infuzi a prod€lali zavazné reakce
(bolest hlavy, vyrazka a bud’ hypotenze, nebo sinusova tachykardie). Davky pfipravku LEMTRADA vyssi,
nez testované v klinickych studiich mohou zvySovat intenzitu a/nebo trvani nezadoucich ucinkd
souvisejicich s infuzi nebo zvySovat jejich Gi¢inek na imunitu.

Antidotum pfii pfedavkovani alemtuzumabem neni znamo. Lécba zahrnuje pieruSeni podavani 1é¢ivého
ptipravku a podptirnou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA34.

Mechanismus u¢inku

Alemtuzumab je humanizovana monoklonalni protilatka odvozena z rekombinantni DNA zaméfena proti
povrchovému glykoproteinu CD52 o hmotnosti 21-28 kD. Alemtuzumab je protilatka typu IgG1 kappa

s lidskou variabilni ¢asti a konstantnimi oblastmi. Oblasti urcujici komplementaritu pochazeji z mysi
(potkani) monoklonalni protilatky. Protilatka ma molekularni hmotnost priblizn¢ 150 kD.

Alemtuzumab se vaze na CD52, povrchovy antigen piitomny ve vysokych hladinach na T (CD3") a B
(CD19") lymfocytech a v nizSich hladinach na NK buiikach, monocytech a makrofazich. Na neutrofilech,
plazmatickych bunkach nebo kmenovych buiikach kostni dfené€ je CD52 detekovan jen velmi malo nebo
vibec. Alemtuzumab ucinkuje prostfednictvim bunécné cytolyzy zavislé na protilatkach a komplementem
zprostiedkované 1yzy po navazani na bunéény povrch T a B lymfocyti.

Mechanismus, jakym ptipravek LEMTRADA uplatiiuje sviij ucinek u RS, neni zcela vysvétlen. Vyzkumy
vSak ukazuji na imunomodulaéni G¢inky prostfednictvim deplece a repopulace lymfocyti, veetné:

- Alteraci v poctu, proporcich a vlastnostech nékterych podskupin lymfocytii po 1é¢bée.

- Zvyseného zastoupeni podskupin regula¢nich T bungk.

- Zvyseného zastoupeni pamétovych T a B lymfocytd.

- Prechodnych ucinkti na slozky vrozené imunity (tj. neutrofily, makrofagy, NK bunky).

Snizeni hladiny cirkulujicich B a T bunék prosttednictvim ptipravku LEMTRADA a nasledna repopulace
mohou snizit riziko relapsu, coz v kone¢ném disledku zpozdi progresi onemocnéni.

Farmakodynamické uéinky

Piipravek LEMTRADA ni¢i cirkulujici T a B lymfocyty po kazdém lé¢ebném cyklu; nejnizsi hodnoty byly
dochazi v priibéhu ¢asu k repopulaci s obnovou B bun¢k dokoncenou obvykle do 6 mésicii. Poéty CD3+
a CD4+ lymfocytt naristaji smérem k normalu pomaleji, ale obecné se do 12 mésicti po 1€¢bé nevrati
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k vychozi hodnoté. Priblizné 40 % pacientti mélo celkovy pocet lymfocytii na spodnim limitu normalu
(LLN) za 6 mésicti po kazdém lécebném cyklu a ptiblizné€ 80 % pacienti mélo celkovy pocet lymfocytli na
LLN za 12 mésici po kazdém cyklu 1écby.

Neutrofily, monocyty, eozinofily, bazofily a NK buniky jsou ptipravkem LEMTRADA ovlivnény pouze

piechodné.

Klinicka u¢innost a bezpefnost

Bezpecnost a ucinnost alemtuzumabu byly hodnoceny u pacientt s RRRS ve 3 randomizovanych, pro
hodnotitele zaslepenych klinickych studiich s aktivnim komparatorem a v 1 nekontrolované, pro hodnotitele
zaslepené nasledné studii.

Design studie/demografické udaje pro studie 1,2, 3 a 4 jsou uvedeny v tabulce 2

Tabulka 2: Design studii 1,2, 3 a 4 vychozi charakteristiky

Studie 1 Studie 2 Studie 3
. . CAMMS323 CAMMS32400507
Nazev studie (CARE-MS 1) (CARE-MS IT) CAMMS223
. Kontrolovana,
Kontrolovana,

Design studie

randomizovana, pro
hodnotitele zaslepena

randomizovana, pro
hodnotitele zaslepena,
se zaslepenou davkou

Kontrolovana, randomizovana,
pro hodnotitele zaslepena

Anamnéza onemocnéni

Pacienti s aktivni RS, definovanou alespon 2 relapsy
béhem predchozich 2 let.

Pacienti s aktivni RS, definovanou
alespon 2 relapsy beéhem piedchozich
2 let a 1 nebo vice 1ézemi zvySujicimi

kontrast

Trvani

2 roky

3 roky*

Studijni populace

Dosud neléceni pacienti

Pacienti s neadekvatni
odpovédi na predchozi
lécbu*

Dosud nelé¢eni pacienti

Vychozi charakteristiky

Priméry vek (roky) 33 35 32
Pmmemevtryanl/medlan trvani 2.0/1,6 roku 4,5/3.8 roku 1,5/1,3 roku
onemocnéni

Primérné trvani predchozi Z4dné 36 mésici Zadné

16by RS (= 1 pouzité 1égivo)

% dostéavajicich > 2 predchozi

Neuplatiiuje se.

] o
168by RS Neuplatiiuje se. 28 %
Prlir’nerne skore EDSS na 2.0 2.7 1,9
pocatku
Studie 4
Nazev studie CAMMS03409

Design studie

Nekontrolovana, pro hodnotitele zaslepena, nasledna studie

Studijni populace

Pacienti, ktefi se ucastnili CAMMS223, CAMMS323, nebo CAMMS32400507
(viz vychozi charakteristiky vyse)

Trvani prodlouzeni

4 roky

*  Definovano jako pacienti, kteii prodélali alespon 1 relaps béhem lécby beta interferonem nebo
glatiramer-acetatem poté, co byli na 1é¢b¢ timto 1é¢ivym piipravkem nejméné 6 mésicu.

Y Primami cilovy parametr studie byl stanoven na 3 roky. Dalsi sledovani poskytlo udaje s medidnem 4,8
roku (maximalné 6,7).
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Vysledky ze studii 1 a 2 jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Kli¢ové klinické a MRI cilové parametry ze studii 1 a 2

Studie 1 Studie 2
CAMMS323 CAMMS32400507
Nazev studie (CARE-MS ]) (CARE-MS II)
LEMTRADA | SCIFNB-1a | LEMTRADA |SC IFNB-1a
12 mg (n=187) 12 mg (n=202)
Klinické cilové parametry (n=376) (n=426)
Vyskyt relapsu!
Roc¢ni vyskyt relapsti (ARR) 0,18 0,39 0,26 0,52
(95% CI) (0,13; 0,23) (0,29; 0,53) (0,21; 0,33) | (0,41; 0,66)
Pomér frekvence (95% CI) 0,45 (0,32; 0,63) 0,51 (0,39; 0,65)
Snizeni rizika 54,9 494
(p <0,0001) (p <0,0001)
Postizeni'
(Potvrzené zhorSeni postiZeni
[CDW]?) 8,0 % 11,1 % 12,7 % 21,1 %
Pacienti s 6mésicnim CDW (5,7, 11,2) (7,3; 16,7) (9,9;16,3) | (15,9;27,7)
(95% CI)
Pomér rizik (95% CI) 0,70 (0,40; 1,23) 0,58 (0,38; 0,87)
(p=0,22) (p =0,0084)
Pacienti, ktefi jsou ve 2. roce bez
relapsu 77,6 % 58,7 % 65,4 % 46,7 %
(95% CI) (72,9; 81,6) (51,15 65,5) (60,6; 69,7) | (39,5; 53.5)
(p <0,0001) (p <0,0001)
Zm¢éna od zakladni hodnoty v
EDSS ve 2. Roce? -0,14 (-0,25; - | -0,14 (-0,29; | -0,17 (-0,29; - | 0,24 (0,07;
(95% CI) 0,02) 0,01) 0,05) 0,41)
(p=0,42) (p <0,0001)
MRI cilové parametry (0-2 roky)
Median % zmény v objemu léze -9,3 (-19,6; - |-6,5 (-20,7; 2,5) -1,3 -1,2
T2 dle MRI 0,2) (p=0,14)
(p=031)
Pacienti s novymi nebo 48,5 % 57,6 % 46,2 % 67,9 %
zvétSujicimi se 1ézemi T2 béhem (p=0,035) (p <0,0001)
2. roku
Pacienti s 1ézemi zvyraznénymi 15,4 % 27,0 % 18,5 % 34,2 %
gadoliniem b&hem 2. roku (p=10,001) (p <0,0001)
Pacienti s novymi T1 24,0 % 31,4 % 19,9 % 38,0 %
hypointenzivnimi lézemi béhem 2.| (p =0,055) (p <0,0001)
roku
Median % zmény frakce -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
mozkového parenchymu (p <0,0001) (p=0,012)

1 Koprimarni cilové parametry: ARR a CDW. Studie byla prohlasena za tispé$nou, pokud byl
splnén alespon jeden ze dvou koprimarnich cilovych parametrt.

2

CDW byla definovéna jako zvySeni alespoii 1 bodu na skéale EDSS z jejiho zékladniho skore >

1,0 (zvyseni 1,5 bodu u pacientii se zakladni EDSS 0), které se udrzelo po dobu 6 mésict.

Odhadovano pomoci smiSeného modelu pro opakovana méfeni.
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Obrazek 1: Doba do 6mési¢niho potvrzeného zhorseni postiZeni ve studii 2
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Meésic sledovani

Zavaznost relapsu

V souladu s u¢inkem na ¢etnost relapst podpiirné analyzy ze studie 1 (CAMMS323) ukazaly, Ze piipravek
LEMTRADA 12 mg/den vedl u jim lécenych pacientli k vyznamné niz§imu poctu zavaznych relapsi

(61% snizeni, p = 0,0056) a vyznamng niz§imu poctu relapst, jez nasledné vedly k 1é¢bé steroidy (58%
snizeni, p < 0,0001), v porovnani s IFNB-1a.

Podpiirné analyzy ze studie 2 (CAMMS32400507) ukazaly, Ze ptipravek LEMTRADA 12 mg/den vedl u jim
l1écenych pacienti k vyznamné niz§imu poctu zavaznych relapst (48% snizeni, p = 0,0121) a vyznamné
niz§imu poctu relapsi, jez nasledné vedly k 1é¢bé steroidy (56% snizeni, p < 0,0001) nebo hospitalizaci

(55% snizeni, p = 0,0045), v porovnani s IFNB-1a.

Potvrzené zlepseni postizeni (CDI)

Doba do nastupu CDI byla definovana jako snizeni alespon jednoho bodu na Skale EDSS z jejiho zakladniho
skore > 2, které se udrzelo alesponi po dobu 6 mésicti. CDI je métitkem pro trvalé zlepSeni postiZzeni. Ve
studii 2 dosahlo CDI 29 % pacientt 1é€enych piipravkem LEMTRADA, zatimco u pacientil 1¢é€enych
subkutanné IFNB-1a dosahlo tohoto cilového parametru pouze 13 %. Rozdil byl statisticky vyznamny

(p =0,0002).

Studie 3 (studie faze 2 CAMMS223) hodnotila bezpe¢nost a ucinnost pripravku LEMTRADA u pacientl

s RRRS v prubehu 3 let. Pacienti méli pii vstupu do studie EDSS od 0-3,0, nejméné 2 klinické epizody RS v
predchozich 2 letech a > 1 gadoliniem zvyraznénou 1¢zi. Pacienti pfedtim nedostavali 1écbu na RS. Pacienti
byli 1é¢eni piipravkem LEMTRADA 12 mg/den (n = 108) nebo 24 mg/den (n = 108) podavanym jednou
denné po dobu 5 po sobé€ jdoucich dnii v 0. mésici a po dobu 3 dnli v 12. mésici nebo subkutanné IFNB-

la 44 pg (n = 107) podavanym 3krét tydné po 3 roky. Ctyficet Sest pacienti podstoupilo téeti cyklus 1é¢by
pripravkem LEMTRADA 12 mg/den nebo 24/mg den po dobu 3 dni ve 24. mésici.

Po 3 letech ptipravek LEMTRADA snizil riziko 6mésicniho CDW o 76 % (pomér rizik 0,24 [95% CI: 0,110;
0,545], p <0,0006) a dale snizil ARR o 67 % (pomér vyskytu 0,33 [95% CI: 0,196; 0,552], p < 0,0001)

v porovnani se subkutannim IFNB-1a. Pfipravek LEMTRADA 12 mg/den vedl k vyznamné niz§im skore
EDSS (zlepSeni ve srovnani se zakladni hodnotou) v pribéhu 2 let sledovani ve srovnani s IFNB-1a

(p <0,0001).

V podskuping pacientii s RRRS se 2 nebo vice relapsy v piedchozim roce a alespon 1 Gd-zvyraznénou T1
1ézi na zacatku studie ¢inila ro¢ni mira recidiv 0,26 (95% CI: 0,20, 0,34) ve skuping¢ 1é¢ené piipravkem
LEMTRADA (n=205) a 0,51 (95% CI: 0,40, 0,64) ve skuping¢ uzivajici IFNB-1a (n = 102) (p < 0,0001).
Tato analyza zahrnuje pouze Udaje ze studii faze 3 (CAMMS324 a CAMMS323) vzhledem k rozdilim v
algoritmech MR zobrazeni mezi studiemi faze 2 a faze 3. Tyto vysledky byly ziskany z post hoc analyzy a
maji byt interpretovany s obezfetnosti.
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Dlouhodobé udaje o ucinnosti

Studie 4 byla multicentricka, oteviena, pro hodnotitele zaslepena rozsitujici studie ucinnosti a bezpecnosti
faze 3 pro pacienty s RRRS, ktefi se ui€astnili studie 1, 2 nebo 3 (ptedchozich studii faze 2 a 3) pro posouzeni
dlouhodobé Gc¢innosti a bezpecnosti piipravku LEMTRADA. Studie zachycuje u¢innost a bezpecnost

s medidnem 6 let od vstupu do studii 1 a 2. Pacienti v roz§ifujici studii (studie 4) byli zpusobili k tomu, aby
dostali dalsi 1écebné cykly ptipravku LEMTRADA na zaklad¢ dokumentace obnovené aktivity onemocnéni,
definované jako vyskyt > 1 relapsu RS a/nebo > 2 novych nebo zvétsujicich se mozkovych nebo spinalnich
1ézi zjisténych magnetickou rezonanci. Dalsi cykly 1é¢by pripravkem LEMTRADA byly podavany takto:

12 mg/den po dobu 3 po sobé¢ jdoucich dnii (celkova davka ¢inila 36 mg) alespon 12 meésict po piedchozim
1écebném cyklu.

Celkem 91,8 % pacientt 1é¢enych piipravkem LEMTRADA 12 mg ve studiich 1 a 2 bylo zatfazeno do studie
4. Studii dokoncilo 82,7 % téchto pacientl. Pfiblizné polovina (51,2 %) pacientii [éCenych ptipravkem
LEMTRADA 12 mg/den ve studii 1 a 2, ktefi byli zatazeni do studie 4, dostavala béhem prvnich 6 let
nasledného sledovani pouze pocate¢ni dva 1é¢ebné cykly pripravku LEMTRADA a Zadnou jinou 1é¢bu
modifikujici onemocnéni.

Celkem 46,6 % pacientl pivodné 1é¢enych piipravkem LEMTRADA 12 mg/den ve studii 1 nebo 2 byly
podavany dalsi lécebné cykly na zaklad¢ zdokumentované aktivity onemocnéni RS (relaps a/nebo MRI) a
rozhodnuti osetfujiciho 1ékafe o zahajeni dalsi 1é¢by. Zadné charakteristiky pii vstupu do studie
neidentifikovaly pacienty, kterym by byl pozdéji podan jeden nebo vice dalsich 1é¢ebnych cyklu.

Béhem 6 let od tivodni 1éCby piipravkem LEMTRADA vykazovali nasledné sledovani pacienti vyskyt
relapsti RS, tvorbu 1ézi na mozku na MRI a ztratu objemu mozku v souladu s 1é¢ebnymi u€inky ptipravku
LEMTRADA béhem studie 1 a 2 jakoZz i pfevazné stabilni nebo zlepSené skore invalidity.

Véetne sledovani ve studii 4, méli pacienti pivodné 1éceni ptipravkem LEMTRADA ve studii 1 a2 ARR
0,17 a 0,23; CDW bylo pozorovano u 22,3 % a 29,7 %, zatimco 32,7 % a 42,5 % dosahlo CDI. V kazdém
roce studie 4 vykazovali i nadale pacienti z obou studii malé riziko vzniku novych 1ézi T2 (27,4 % — 33,2 %)
nebo gadolinium vychytavajicich 1ézi (9,4 % — 13,5 %) a primeérna ro¢ni procentudlni zména frakce
parenchymu mozku se pohybovala v rozmezi 0,19 % — 0,09 %.

Mezi pacienty, kterym byl podan jeden nebo dva dalsi 1écebné cykly ptipravkem LEMTRADA, bylo
pozorovano zlepseni ve vyskytu relapst,, MRI aktivité a primérném skore invalidity po prvni nebo druhé
opakované 1écbe piipravkem LEMTRADA (1é¢ebny cyklus 3 a 4) ve srovnani s vysledky v predchozim roce.
U téchto pacientii doslo k poklesu ARR z 0,79 v roce pred zahajenim 1é¢ebného cyklu 3 na 0,18 o rok
pozdéji a primérného skore EDSS z 2,89 na 2,69. Procentudlni podil pacientd s novymi nebo zvétSujicimi se
1ézemi T2 klesl z 50,8 % v roce pfed zahajenim lé¢ebného cyklu 3 na 35,9 % o rok pozdégji a podil pacienti
s novymi gadolinium vychytavajicimi lézemi klesl z 32,2 % na 11,9 %. Stejna zlepSeni ARR, primérné
EDSS a 1ézi T2 a gadolinium vychytavajicich 1ézi byla pozorovana po 1é€ebném cyklu 4 ve srovnani

s pfedchozim rokem. Tato zlepSeni byla nasledné€ zachovana, avSak nelze dosahnout zadnych pevnych
zaveért, pokud jde o dlouhodobéjsi ti¢innost (napt. 3 a 4 roky po dalSich 1é¢ebnych cyklech) protoze mnoho
pacientt dokoncilo studii pted dosazenim téchto casovych bodu.

Pfinosy a rizika 5 nebo vice 1é¢ebnych cyklli nebyly zcela prokazany.

Imunogenita

Tak jako u vech 1é&ebnych proteini existuje i zde moznost imunogenity. Udaje odraZi procento pacientt,
jejichz vysledky testli pomoci enzymové imunoanalyzy na pevné fazi (ELISA) byly povazovany za pozitivni
na protilatky proti alemtuzumabu a byly potvrzeny analyzou s vyuzitim kompetitivni vazby. Pozitivni vzorky
byly dale hodnoceny na znamky inhibice in vitro pomoci analyzy priutokovou cytometrii. Pacienti

v klinickych studiich s RS méli vzorky séra odebrané 1, 3 a 12 mésict po kazdém lécebném cyklu, aby bylo
mozné stanovit protilatky proti alemtuzumabu. Pfiblizn€ 85 % pacientii dostavajicich ptipravek
LEMTRADA bylo béhem studie v testech pozitivni na protilatky proti alemtuzumabu, >90 % téchto pacienti
bylo v testech rovnéz pozitivni na protilatky, které inhibovaly navazani alemtuzumabu in vitro. U pacientl, u
nichz se vytvofily protilatky proti alemtuzumabu, se tak stalo za 15 mésici od ivodni expozice. V prubchu 2
1é¢ebnych cykli neexistovala souvislost pfitomnosti protilatek proti alemtuzumabu nebo inhibi¢nich
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protilatek proti alemtuzumabu a sniZeni ¢innosti, zmény ve farmakodynamice ani vyskytu nezadoucich
ucinku, véetné reakcei spojenych s infuzi. Vysoky titr protilatek proti alemtuzumabu pozorovany u nékterych
pacienttl byl spojen s neuplnym vyc¢erpanim leukocytt po tietim nebo ¢tvrtém 1é¢ebném cyklu. Nebyl vsak
zjistén zadny jednoznacny dopad protilatek proti alemtuzumabu na klinickou u¢innost nebo bezpecnostni
profil piipravku LEMTRADA.

Incidence protilatek je vyznamné zavisla na citlivosti a specificité analyzy. Dale miize byt pozorovana
incidence pozitivity protilatek (v€etné inhibicnich protilatek) v analyze ovlivnéna nékolika faktory, véetné
metodologie analyzy, manipulace se vzorkem, na¢asovanim odbéru vzorku, soub&ézné podavanymi 1éky

a zakladnim onemocnénim. Z téchto diivodi mize byt srovnani incidence protilatek proti pripravku
LEMTRADA s incidenci protilatek proti jinym pfipravkim zavadéjici.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studif
s alemtuzumabem u déti od narozeni do véku 10 let k 16¢bé roztrousené sklerozy (informace o pouziti u déti
viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
LEMTRADA u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti 1écbé RRRS (informace o pouziti u déti
viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti alemtuzumabu byly vyhodnoceny celkem u 216 pacienti s RRRS, kteri
dostavali intravendzni infuze bud’ s 12 mg/den, nebo s 24 mg/den po dobu 5 po sob¢ jdoucich dnii a nasledné
po dobu 3 po sob¢ jdoucich dni 12 mésicti po uvodnim cyklu 1éEby. Sérové koncentrace nartstaji s kazdou
nasledujici davkou v priibéhu lécebného cyklu, pficemz nejvyssi pozorované koncentrace se vyskytuji po
posledni infuzi kazdého cyklu lécby. Podavani davky 12 mg/den vedlo k primémé Cpax 3014 ng/ml 5. den
uvodniho 1é¢ebného cyklu a 2276 ng/ml 3. den druhého 1é¢ebného cyklu. Alfa polocas se blizil 4-5 dntim a
byl srovnatelny mezi jednotlivymi cykly vedoucimi k nizkym nebo nedetekovatelnym sérovym
koncentracim béhem cca 30 dnil po kazdém 1é¢ebném cyklu.

Alemtuzumab je protein, jehoZ oCekavanou metabolickou cestou je degradace na malé peptidy a jednotlivé
aminokyseliny prostfednictvim Siroce rozsifenych proteolytickych enzymu. Klasické biotransformacni studie

nebyly provedeny.

Z dostupnych tdaji nelze ucinit zavery tykajici se vlivu rasy a pohlavi na farmakokinetiku alemtuzumabu.
Farmakokinetika alemtuzumabu pfi 1écbé RRRS nebyla u pacientli ve veéku 55 let a starSich zjistovana.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogeneze a mutageneze

Nebyly provedeny zadné studie ke zhodnoceni kancerogennich nebo mutagennich Gc¢inka alemtuzumabu.

Fertilita a reprodukce

Intraven6zni 1é¢ba alemtuzumabem pii davkach az 10 mg/kg/den podavana po dobu 5 po sobé jdoucich dnil
(AUC 7,1nasobn¢ prevysujici expozici pii doporu¢ené denni davce u ¢lovéka) neméla zadny vliv na fertilitu
ani reproduk¢éni schopnost u huCDS52 transgennich samct mysi. Pocet normalnich spermii byl vyznamné
snizen (< 10 %) vzhledem ke kontrolam a procento abnormalnich spermii (oddélené¢ hlavicky nebo bez
hlavicek) bylo vyrazné zvysené (az 3 %). Tyto zmény vSak neovlivnily fertilitu a nebyly proto povazovany
za nepriznivé.

U samic mys$i, jimz byly podavany davky alemtuzumabu az 10 mg/kg/den intravenozné (AUC 4,7nasobné

prevysujici expozici pii doporucené denni davce u ¢loveéka) po dobu 5 po sobé jdoucich dnii pred kohabitaci

s ,,wild-type* samcem, byl primérny pocet zlutych télisek a mist implantace na jednu mys$ vyrazné sniZzen ve
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srovnani se zvifaty 1éCenymi vehikulem. U biezich mysi s davkami 10 mg/kg/den byl v pribéhu biezosti
pozorovan snizeny prirtstek t€lesné hmotnosti vzhledem ke kontrolam s vehikulem.

Studie reprodukéni toxicity u bfezich mysi vystavenych intravendznim davkam alemtuzumabu az

10 mg/kg/den (AUC 2,4nasobné pievySujici expozici u ¢lovéka pii doporuc¢ené davee 12 mg/den) po dobu
5 po sobé jdoucich dnii béhem obdobi biezosti vedly k vyrazné zvySenému poctu samic, jejichz vSechny
zarodky zemfely nebo zanikly, spolu se soubéznym sniZzenim poctu samic se zivotaschopnymi plody. Pti
davkach az 10 mg/kg/den nebyly pozorovany zadné vnéjsi malformace, malformace mékkych tkani ani
kosterni malformace ¢i odchylky.

U mysi byl béhem obdobi biezosti a po porodu pozorovan placentarni pfenos a potencialni farmakologicka
aktivita alemtuzumabu. Ve studiich na myS$ich byly pozorovany zmény v po¢tu lymfocytt u mlad’at
vystavenych alemtuzumabu béhem obdobi biezosti pii ddvkach 3 mg/kg/den podavanych po dobu 5 po sobé
jdoucich dnti (AUC je 0,6nasobné prevysujici expozici u ¢lovéka pti doporucené denni davee 12 mg/kg).
Kognitivni, fyzicky a sexualni vyvoj mlad’at vystavenych alemtuzumabu béhem kojeni nebyl ovlivnén pii
davkach alemtuzumabu az do 10 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat hydrogenfosforec¢nanu sodného (E339)
Dihydrat dinatrium-edetatu

Chlorid draselny (ES08)
Dihydrogenfosforecnan draselny (E340)
Polysorbat 80 (E433)

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bode 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Koncentrat
4 roky

Natedény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZzitim byla prokdzana po dobu 8 hodin pii teploté
2°C-8°C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla
byt delsi nez 8 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a ptipravek musi byt ochranén pred svétlem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Koncentrat

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chraite pied mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piipravek LEMTRADA je dodavan v Ciré 2ml sklenéné injekéni lahvicce s butylovou gumovou zatkou
a hlinikovym té€snénim s plastovym odtrhavacim vickem.

Velikosti baleni: krabicka s 1 injekéni lahvickou.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Obsah injekéni lahvicky je tieba pred podanim zkontrolovat, zda se v ném nevytvotily ¢astice nebo nedoslo
ke zméné barvy. Pokud jsou pfitomny castice nebo pokud ma koncentrat zménénou barvu, vyrobek
nepouzivejte.

Pted pouzitim injek¢ni lahvicku neprotiepavejte.

K intraven6znimu podani: za pouziti aseptické techniky natahnéte z injekéni lahvicky 1,2 ml pfipravku
LEMTRADA do stiikacky. Vstiiknéte do 100 ml infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo
glukdzy (5 %). Tento lé€ivy ptipravek nesmi byt fedén jinymi rozpoustédly. Roztok promichejte opatrnym

otoCenim vaku.

Je tfeba dbat, aby byla zachovéna sterilita pfipraveného roztoku. Doporucuje se nafedény vyrobek podat
okamzité. VSechny injekéni lahvicky jsou uréeny pouze k jednordzovému pouZiti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/869/001

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. zaii 2013

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 2. cervence 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCive pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE B;OLOGICKE LECIVE LATI,(Y A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I,’ODMI'I,\IKY NEBO O,MF¢ZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stralie 65

88397 Biberach an der Riss

NEMECKO

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irsko

V prtibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz priloha I: Souhrn udaji o pripravku,
bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvetejnény na evropském webovém portalu pro

1é¢ivé ptipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piredlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku
(v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasné.
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. DalSi opati'eni k minimalizaci rizik

Vzdélavaci program

Pfed uvedenim na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se MAH dohodne s pfislusnym statnim tifadem na
vzdélavacim programu pro zdravotnické pracovniky a pacienty.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti dle smlouvy s prisluSnymi statnimi afady v jednotlivych ¢lenskych
statech, kde bude ptipravek LEMTRADA uveden na trh, aby pfi uvedeni na trh a po ném vsichni 1ékaii, ktefi
chtéji pripravek LEMTRADA ptedepisovat, dostali aktualizovany edukacni bali¢ek pro 1ékaie obsahujici
nasledujici prvky:

. Souhrn udajt o ptipravku

Prirucka pro zdravotnické pracovniky

Kontrolni seznam pro ptedepisujici 1ékate

Ptirucka pro pacienta

Karta pacienta

Ptirucka pro zdravotnické pracovniky bude obsahovat nésledujici klicové informace:

1. Lécba pripravkem LEMTRADA ma byt zahajena a sledovana pouze neurologem se zkuSenostmi
v 1é€bé pacientli s roztrousenou sklerézou (RS) v nemocnici s pohotovostni intenzivni péci.
2. Popis rizik spojenych s pouzivanim piipravku LEMTRADA, jmenovit¢:
o imunitni trombocytopenickd purpura (ITP),
o nefropatie, véetné onemocnéni s tvorbou protilatek proti bazalni membrané glomerult (anti-
GBM),
o poruchy §titné zlazy,
. zavazné infekce,
. jiné sekundarni autoimunitni onemocnéni nebo onemocnéni imunitniho systému, véetné

HLH, AIH, ziskané hemofilie A, Stillovy nemoci dospé€lych (adult-onset Still's disease —
AOSD) a autoimunitni encefalitidy (AIE),

o zévazné reakce v Casové spojitosti s infuzi pripravku LEMTRADA, v¢etn€ ischemie
myokardu, hemoragické mozkové ptihody, cervikocefalické arterialni disekce a plicniho
alveolarniho krvaceni, trombocytopenie,

o tromboticka trombocytopenicka purpura,
. progresivni multifokalni leukoencefalopatie.

3. Doporuceni, jak tato rizika omezit prostfednictvim spravného poradenstvi, monitorovani a vedeni
pacienta.

4. Cast Casto kladené otazky.

Kontrolni seznam pro predepisujici lékaie bude obsahovat nasledujici klicové body:

1. Seznam testd, které je tieba provést pii ivodnim screeningu pacienta.

2 Plan ockovani, ktery je tfeba dokoncit 6 tydnil pfed zahajenim 1écby.

3. Kontrola premedikace, celkového zdravotniho stavu, t€hotenstvi a antikoncepce pred 1é¢bou.

4 Pokyny k infuzi (ptfed, béhem a po) ke snizeni rizika zavaznych reakci v casové spojitosti s infuzi
pripravku LEMTRADA.

5. Monitorovani ¢innosti v pritbéhu 1é¢by a alespon 48 mésicti po jejim ukonceni.

o

Odkaz na skutecnost, Ze byl pacient informovan o riziku zavaznych autoimunitnich onemocnéni,
infekci a malignit, plné t€émto riziklim rozumi a ze byl také poucen, jak je minimalizovat.

Ptirucka pro pacienta bude obsahovat nasledujici klicové informace:

1. Popis rizik spojenych s pouzivanim ptipravku LEMTRADA, jmenovit¢:
. imunitni trombocytopenicka purpura (ITP),
. nefropatie, véetné onemocnéni s tvorbou protilatek proti bazalni membrané glomerult (anti-
GBM),
poruchy §titné zlazy,
) zavazné infekce,
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jiné sekundarni autoimunitni onemocnéni nebo onemocnéni imunitniho systému, véetné
HLH, AIH, ziskané hemofilie A, Stillovy nemoci dosp€lych (adult-onset Still's disease —
AOSD) a autoimunitni encefalitidy (AIE),

zavazné reakce v ¢asové spojitosti s infuzi pripravku LEMTRADA, véetné ischemie
myokardu, hemoragické mozkové ptihody, cervikocefalické arterialni disekce a plicniho
alveolarniho krvaceni, trombocytopenie.

trombotickd trombocytopenické purpura,

progresivni multifokalni leukoencefalopatie.

2. Popis znamek a priznakli autoimunitnich rizik

3. Popis optimalniho postupu, pokud se zadmky a pfiznaky téchto rizik objevi (napf. jak se spojit
s lékatem)

4. Doporuceni pro planovani rozvrhu sledovani

Karta pacienta bude obsahovat nasledujici klicové informace:
1. Varovné oznameni ur¢ené pro zdravotnického pracovnika, ktery bude pacienta oSetfovat (a to za

jakychkoli okolnosti, véetn¢ akutnich stavil), ze pacient podstoupil 1é¢bu pripravkem LEMTRADA.

2. Lécba ptipravkem LEMTRADA muze zvySovat riziko rozvoje nasledujicich onemocnéni:

reakce zprostfedkované imunitnim systémem, jako jsou poruchy $titné zlazy, imunitni
trombocytopenicka purpura (ITP), nefropatie, v€etné onemocnéni s tvorbou protilatek proti

bazalni membrané glomerulil (anti-GBM), autoimunitni hepatitida (AIH), ziskana hemofilie

A, HLH, TTP a PML,

zavazné infekce,

zavazné reakce v Casové spojitosti s infuzi pripravku LEMTRADA, vcetné ischemie
myokardu, hemoragické mozkové piithody, cervikocefalické arterialni disekce a plicniho
alveolarniho krvaceni, trombocytopenie.

3. Kontaktni tidaje na 1ékate predepisujiciho ptipravek LEMTRADA.

. Povinnost provést poregistracni opati‘eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis

Neintervencni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Pro stanoveni incidence Q32024

mortality u pacienti 1é¢enych piipravkem LEMTRADA ve srovnani s odpovidajici
populaci pacienti, drzitel rozhodnuti o registraci predlozi vysledky poregistracni studie
bezpecnosti porovnavajici ptipravek LEMTRADA s adekvatnim komparatorem.

Neinterven¢ni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Drzitel rozhodnuti o registraci | Q3 2024

piedlozi vysledky studie o pouzivani 1éCiv pro posouzeni compliance s terapeutickymi
indikacemi a u€innosti opatfeni k minimalizaci rizika kardiovaskularnich a
cerebrovaskularnich nezadoucich piihod v tésné Casové spojitosti s infuzi pripravku
LEMTRADA a imunitn¢ zprostfedkovanych nezadoucich G¢ink.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL/BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LEMTRADA 12 mg koncentrat pro infuzni roztok
alemtuzumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 12 mg alemtuzumabu v 1,2 ml (10 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

E339, dihydrat dinatrium-edetatu, E508, E340, E433, chlorid sodny, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka
12 mg/1,2 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Intravendzni podani.
Podejte do 8 hodin po nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNF:Nj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Uchovavejte v chladnicce.
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Chraite pfed mrazem a neprotiepavejte.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/869/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR-2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR-DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK/INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

LEMTRADA 12 mg sterilni koncentrat
alemtuzumab
iv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,2 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

LEMTRADA 12 mg koncentrat pro infuzni roztok
alemtuzumab

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Muizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Géinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nezZ Vam bude tento pripravek podan, protoze
obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti, sd€lte to svému Iékafi. Stejné postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek LEMTRADA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek LEMTRADA podan
Jak se ptipravek LEMTRADA podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek LEMTRADA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN o e

[
.

Co je pripravek LEMTRADA a k ¢emu se pouziva

Piipravek LEMTRADA obsahuje 1éCivou latku alemtuzumab, ktera se pouziva k 16¢b¢ jedné z forem
roztrou$ené sklerdzy (RS) u dospélych pacienti zvané relaps-remitentni roztrousena skleroza (RRRS).
Ptipravek LEMTRADA onemocnéni RS nevyléci, ale mtize snizit pocet relapst. Tento piipravek mize
rovnéz pomoci zpomalit nebo zvratit nékteré znamky a ptiznaky RS. V klinickych studiich méli pacienti
léceni pripravkem LEMTRADA méné relapst s nizsi pravdépodobnosti vyskytu zhorSeni postizeni

v porovnani s pacienty léCenymi interferonem beta aplikovanym injek¢né nékolikrat tydné.

Ptipravek LEMTRADA se pouziva, pokud je onemocnéni RS vysoce aktivni i ptes 1écbu alespoii jednim
dalsim Iékem na RS nebo pokud dojde k rychlému rozvoji RS.

Co je roztrousena skleréza?

RS je autoimunitni onemocnéni, které postihuje centralni nervovy systém (tzn. mozek a michu). U RS Vas
imunitni systém chybné ito¢i na ochrannou vrstvu (myelin) obalujici nervova vlakna a zptisobuje zanét.
Jakmile za¢ne tento zanét zptisobovat piiznaky, jsou tyto ¢asto oznacovany jako ,.ataka* nebo ,,relaps.

U pacientli s RRRS je relaps nasledovan obdobim zotaveni.

Ptiznaky, které zazivate, se mohou liSit v zavislosti na tom, ktera ¢ast centralniho nervového systému je
zasazena. PoSkozeni nervii zptisobené timto zanétem byva reverzibilni (zvratné), ale v pribéhu onemocnéni

se s pribyvajicimi relapsy muze stat trvalym.

Jak piipravek LEMTRADA ucinkuje
Piipravek LEMTRADA upravuje funkci imunitniho systému a brani mu napadat nervovy systém.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek LEMTRADA podén

NEPOUZIVEJTE p¥ipravek LEMTRADA

- jestlize jste alergicky(4) na alemtuzumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6),

- jestlize trpite infekci virem lidské imunodeficience (HIV),

- jestlize trpite zavaznou infekci,

- jestlize se u Vas vyskytuje néktery z nasledujicich stavi:
. jiné autoimunitni onemocnéni kromé RS,

nekontrolovany vysoky krevni tlak,

trhliny ve sténach krevnich cév zasobujicich mozek v minulosti,

mozkova mrtvice v minulosti,

srde¢ni infarkt nebo bolest na hrudi v minulosti,

krvacivé stavy v minulosti.

Upozornéni a opatieni

Pred podanim piipravku LEMTRADA se porad’te se svym lékafem. Po absolvovani cyklu 1é¢by piipravkem
LEMTRADA u Vas muze existovat vyssi riziko rozvoje dalSich autoimunitnich onemocnéni nebo zavaznych
infekci. Je dilezité témto rizikiim rozumét a rozpoznat jejich ptipadny vyskyt. Dostanete Kartu pacienta

a pokyny pro pacienta s dalSimi informacemi. Je dilezité, abyste si Kartu pacienta ponechal(a) po celou dobu
1é¢by a dale také po dobu 4 let od posledni infuze piipravku LEMTRADA, nebot’ nezadouci ucinky se
mohou objevit i po mnoha letech od ukonceni 1écby. Pokud budete podstupovat jakoukoli jinou 1é¢bu

(i jiného onemocnéni nez RS), ukazte svému lékati Kartu pacienta.

Pted zahajenim lécby piipravkem LEMTRADA Vam lékat provede krevni testy. Pomoci nich se zjisti, zda
jste pro jeho podavani vhodnymi kandidaty. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem LEMTRADA se Vas 1ékat
rovnéz bude muset ujistit, Ze netrpite nekterymi jinymi onemocnénimi.

e Autoimunitni onemocnéni

Lécba ptipravkem LEMTRADA muze zvySovat riziko rozvoje autoimunitnich onemocnéni. Jde

o onemocnéni, pii kterych Vas imunitni systém chybn¢ utoci na Vase vlastni télo. Informace o nékterych
konkrétnich onemocnénich, které byly pozorovany u pacientl s RS 1é¢enych pfipravkem LEMTRADA, jsou
uvedeny nize.

Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit 1 po uplynuti mnoha let od ukonceni 1é€by piipravkem
LEMTRADA. Z tohoto divodu je nutné po dobu 4 let od posledni infuze ptipravku pravidelné testovat
vzorky krve a moci. Toto testovani je nezbytné i v ptipadé, ze se citite dobte a ptiznaky RS jsou pod
kontrolou. Existuji urcité zndmky a priznaky, které musite sledovat sim(sama). Uvedené stavy se navic
mohou objevit i po 4 letech 1éCby, proto musite 1 nadale sledovat zndmky a ptiznaky, i kdyz jiz nebude nutné
provadét kazdy mésic testy krve a moci. Podrobnosti o téchto znamkéach a pfiznacich, o testovani

a o ¢innostech, které musite provést, jsou popsany v bodech 2 a 4 — autoimunitni onemocnénti.

Vice uziteénych informaci o téchto autoimunitnich onemocnénich (a o jejich testovani) naleznete v PFirucce
pro pacienty pouZivajici pripravek LEMTRADA.

o Ziskana hemofilie A

Méné Casto se u pacientll vyvinula porucha krvaceni zplisobena protilatkami proti faktoru VIII
(protein potfebny pro normalni srazeni krve), ktera se oznacuje jako ziskana hemofilie A. Tento
stav musi byt diagnostikovan a okamzité 1éCen. Piiznaky ziskané hemofilie A jsou popsany v
bodé 4.

o Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP)

Casto se u pacientii objevila krvaciva porucha zptisobena nizkou hladinou krevnich desti¢ek
zvana imunitni trombocytopenicka purpura (ITP). Tuto poruchu je nutné odhalit a 1éCit v¢as,
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nebot’ by jinak mohlo dojit k zavaZznym nebo i smrtelnym nasledkim. Znamky a ptiznaky ITP
jsou popsany v bode¢ 4.

o Poruchy ledvin (jako nap¥. onemocnéni s anti-GBM protilatkami)

Vzacné se u pacientl objevily autoimunitni problémy souvisejici s ledvinami, jako napf.
onemocnéni ledvin s protilatkami proti bazalni membrané glomerulii (onemocnéni s anti-GBM
protilatkami). Znadmky a ptiznaky onemocnéni ledvin jsou popsany v bodé 4. Pokud neni 1é¢eno,
muze zpusobit selhani ledvin vyzadujici dialyzu nebo transplantaci a mtize vést k amrti.

o Poruchy $titné Zlazy

Velmi Casto se u pacientl objevilo autoimunitni onemocnéni $titné zlazy ovliviiujici schopnost
zlazy tvofit nebo fidit tvorbu hormond, které jsou dtlezité pro metabolismus.

Pripravek LEMTRADA muze zptsobovat rizné typy poruch stitné zlazy, veetné nasledujicich:

. Nadmérné aktivni §titna zlaza (hypertyredza), kdy $titna zlaza produkuje prilis
mnoho hormonu
. Malo aktivni §titna Zlaza (hypotyredza), kdy §titna zldza neprodukuje dostatecné

mnozstvi hormonu.
Znamky a priznaky onemocnéni $titné zlazy jsou popsany v bodg 4.

Pokud se u Vas rozvine porucha stitné zlazy, je vysoce pravdépodobné, Ze budete muset byt po
zbytek zivota lécen(a) pomoci ptipravkl upravujicich funkei §titné zlazy; v nékterych ptipadech
muze byt nezbytné Stitnou zlazu odstranit.

Spravna 1écba poruchy stitné zlazy je velmi dilezitd, a to zejména v piipad€, Ze po podavani
ptipravku LEMTRADA otéhotnite. NeléCena porucha $titné zlazy miize poskodit jeste
nenarozené dit€¢ a maze ublizit i ditéti po porodu.

o ZAnét jater

U nékterych pacientt se po podani pfipravku LEMTRADA objevil zanét jater. Zanét jater miize
byt diagnostikovan z krevnich testt, které budete pravidelné podstupovat po 1é¢be ptipravkem
LEMTRADA. Pokud se u Vas objevi jeden nebo vice z nasledujicich ptiznakii, oznamte to
svému lékafi: pocit na zvraceni, zvraceni, bolest bficha, Ginava, ztrata chuti k jidlu, zluté
zabarveni kiize nebo oc¢i, tmava moc¢ nebo krvaceni nebo modfiny tvofici se snadnéji nez
obvykle.

o Trombeticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Po podani ptipravku LEMTRADA se mize objevit porucha srdzeni krve zvana tromboticka
trombocytopenické purpura (TTP). Krevni srazeniny se tvoii v krevnich cévach a mohou se
vyskytovat v celém téle. Okamzité vyhledejte 1€katskou pomoc, pokud mate neéktery z
nasledujicich piiznakt: podlitiny pod kiizi nebo v ustech, které se mohou jevit jako Cervené
drobné teCky, soucasn¢ s nebo bez nevysvétlitelné extrémni tinavy, horecky, zmateni, poruchy
feCi, zloutnuti kiize nebo o¢i (Zloutenka), malého objemu vylu¢ované moci, tmaveé zbarvené
moci. Doporucuje se okamzité vyhledat 1ékarskou pomoc, protoze TTP mize dojit k umrti (viz
bod 4 ,,Mozné nezadouci u¢inky*).

o Sarkoidéza

U pacientt lécenych ptipravkem LEMTRADA byly hlaseny ptfipady poruchy imunitniho
systému (sarkoid6za). Pfiznaky mohou zahrnovat pietrvavajici suchy kasel, dusnost, bolest na
hrudi, horecku, zdufeni lymfatickych uzlin, ubytek télesné hmotnosti, kozni vyrazky a
rozmazané vidéni.

o Autoimunitni encefalitida

Po podani ptipravku LEMTRADA se mtiZe objevit autoimunitni encefalitida (imunitné
zprostfedkovana porucha mozku). Tento stav miiZze zahrnovat ptiznaky jako jsou zmény chovani
a/nebo psychiatrické zmény, ztrata kratkodobé paméti nebo epileptické zachvaty. Priznaky
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mohou byt podobné relapsu RS. Pokud se u Vas objevi jeden nebo vice z téchto piiznakd,
kontaktujte svého lékaie.

o Jina autoimunitni onemocnéni

Méng¢ Casto se u pacientli objevila autoimunitni onemocnéni spojena se stavem ¢ervenych nebo
bilych krvinek. Tato onemocnéni je mozné diagnostikovat pomoci krevnich testi, které budete
pravidelné absolvovat po 1é€bé ptipravkem LEMTRADA. Pokud se u Vés néktera z téchto
poruch objevi, 1ékai Vas o tom bude informovat a provede ptislusna 1é¢ebna opatieni.

e Reakce na infuzi

U vétSiny pacientl lécenych piipravkem LEMTRADA se objevi nezadouci ucinky v prib&hu infuze nebo
béhem 24 hodin po jejim ukonceni. Vas Iékat Vam poda dalsi 1écivé pripravky, které slouzi k minimalizaci
téchto reakci (viz bod 4 — reakce na infuzi).

e Dalsi zavazné reakce, které se objevily kratce po infuzi pfipravku LEMTRADA

Nékteti pacienti méli zavazné nebo zivot ohrozujici reakce po infuzi pfipravku LEMTRADA, vcetné
krvaceni do plic, srde¢niho infarktu, cévni mozkové ptihody nebo trhlin ve sténach krevnich cév
zasobujicich mozek. Reakce se mohou vyskytnout po jakékoliv davce v prubéhu 1é¢by. Ve vétSing pripada se
reakce objevily béhem 1-3 dnll od podani infuze. V4§ Iékat bude sledovat Vase zivotni funkce, véetné
krevniho tlaku, pted a béhem infuze. Pokud se u Vas vyskytne nektery z nasledujicich ptiznakd, ihned
vyhledejte pomoc: potiZe s dychanim, vykaslavani krve, bolest na hrudi, ochrnuti ¢asti obliceje, nahla tézka
bolest hlavy, slabost na jedné strané téla, potize s feci nebo bolest krku.

e Hemofagocytujici lymfohistiocytéza

Lécba pripravkem LEMTRADA mize zvysit riziko nadmérmé aktivace bilych krvinek spojené se zanétem
(hemofagocytujici lymfohistiocytdza), kterd mize byt smrtelnd, pokud neni zjiSténa a 1é¢ena vcas. Pokud se
u Vas objevi vice ptiznakt, jako je horecka, zdufeni miznich uzlin, modfiny nebo kozni vyrazka, ihned
kontaktujte svého lékaie.

e Stillova nemoc dospélych (AOSD)

AOSD je vzécny stav, pti kterém mize dojit k zanétu vice organil s nékolika ptiznaky, jako je horecka

>39 °C trvajici déle nez 1 tyden, bolest, ztuhlost s nebo bez otoku vice kloubt a/nebo kozni vyrazka. Pokud
zaznamenate kombinaci téchto pfiznaki, ihned kontaktujte svého lékare.

e Infekce
U pacientt lécenych ptipravkem LEMTRADA existuje vyssi riziko vyskytu zavaznych infekei (viz bod 4
Infekce). Obecné lze tyto infekce 1é¢it standardnimi prostredky.

Vs lékat overi, zda jiné uzivané ptripravky nemohou v tomto ohledu ovliviiovat V&S imunitni systém. Proto
je dilezité, abyste svému lékari fekl(a) o vSech pripravcich, které uZivate.

Informujte rovnéz svého l1ékare, pokud mate pred zahajenim 1é¢by pripravkem LEMTRADA zavaznou
infekci, protoze Vas 1ékar odloZi zacatek 1écby do doby, neZ bude tato infekce pod kontrolou nebo zcela
vylécena.

Pacienti 1é¢eni pripravkem LEMTRADA maji vétsi riziko rozvoje herpetické infekce (napt. oparu rtu).
Obecné plati, ze jakmile ma pacient herpetickou infekci, je u néj zvysené riziko rozvoje dalsi infekce. Je také
mozné, ze k rozvoji herpetické infekce dojde poprvé. Doporucuje se, aby Vam lékar predepsal 1éky ke
snizeni pravdépodobnosti rozvoje herpetické infekce, které je tieba uzivat po dobu 1é¢by pripravkem
LEMTRADA a jeden mésic po 1écbé.

Dale je mozny vyskyt infekei, které mohou mit za nasledek abnormality déloZniho ¢ipku. Proto se

doporucuje, aby vSechny Zeny absolvovaly pravidelné ro¢ni screeningové vySetieni, jakym je napft. stér
z ¢ipku. Vas 1ékar Vam sdéli, které testy budete muset absolvovat.
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U pacientt 1é¢enych ptipravkem LEMTRADA byly hlaSeny infekce virem zvanym cytomegalovirus.
Vétsina pripadu se vyskytla béhem prvnich 2 mésict podavani alemtuzumabu. Pokud mate pfiznaky infekce,
jako jsou horecka nebo zduiel¢ lymfatické uzliny, ihned se obrat’te na svého 1ékare.

U pacientt 1éCenych ptipravkem LEMTRADA se vyskytla infekce zplisobena virem Epsteina-Barrové
(EBYV), v¢etné ptipadu s tézkym a nékdy fatalnim zanétem jater. Okamzité informujte svého lékare, pokud se
u Vas vyskytnou ptiznaky infekce, jako jsou napt. horecka, zdurelé lymfatické uzliny nebo tinava.

U pacientu [é¢enych ptipravkem LEMTRADA existuje vyssi riziko vzniku listeriové infekce (bakterialni
infekce zptsobené pozitim kontaminovanych potravin). Infekce zpiisobena listerii mtize zplisobit vazné
onemocnéni, véetné meningitidy (zdnét mozkovych blan), ale mtize byt léCena vhodnymi léky. Pro snizeni
tohoto rizika byste se mél(a) vyhnout dva tydny pied podanim, béhem podani a po dobu alespon jednoho
meésice po podani piipravku LEMTRADA konzumaci syrového nebo nedostatecné tepelné upraveného masa,
mékkych syrt a nepasterizovanych mlécnych vyrobku.

Pokud zijete v oblasti, kde se ¢asto vyskytuji tuberkulozni infekce, mize u Vas existovat vyssi riziko
vyskytu této infekce. VAs 1ékat Vam naplanuje screeningové vysetieni na tuberkulozu.

Pokud jste ptenasec(ka) Zloutenky typu B nebo C (nemoci postihujici jatra), bude pted zahajenim 1&¢by
pripravkem LEMTRADA nutné dbat zvlastni opatrnosti, nebot’ neni znamo, zda 1écba nemiize toto
onemocnéni aktivovat a Zloutenka pak mize nasledné poskodit jatra.

U pacientt léCenych pfipravkem LEMTRADA se vyskytly ptipady vzacné infekce mozku nazyvané PML
(progresivni multifokalni leukoencefalopatie — velmi zdvazné virové onemocnéni mozku). PML byla hlasena
u pacientil s dal§imi rizikovymi faktory, konkrétné s predchozi 1é€bou RS piipravky s rizikem vzniku PML.
PML miize v prub¢hu tydnii nebo meésicti zplsobit t¢zké postizeni nebo mize vést k umrti.

Ptiznaky PML mohou byt podobné relapsu RS a zahrnuji progresivni slabost nebo zhorSenou motoriku
koncetin, poruchy vidéni, potize s fe¢i nebo zmeény v mysleni, paméti a orientaci vedouci ke zmatenosti a
zméndm chovani. Je dilezité informovat o Vasi 1€cbé své piibuzné nebo pecovatele, protoze si mohou
vSimnout ptiznakd, které si sdm (sama) neuvédomite. Pokud se u Vas objevi pfiznaky naznacujici PML,
okamzité kontaktujte svého lékare.

e Pneumonitida a perikarditida

U pacientt lécenych ptipravkem LEMTRADA byla hlaSena pneumonitida (zanét plicni tkang). Vétsina
pripadd nastala béhem prvniho mésice po ukonéeni 1é¢by ptipravkem LEMTRADA. U pacienti 1é¢enych
pripravkem LEMTRADA byly rovnéz hlaseny ptipady perikardialniho vypotku (nahromadéni tekutiny
kolem srdce) a perikarditidy (zanét osrdecniku — tenké blany obalujici srdce). Nahlaste svému 1ékari
ptiznaky jako je dusnost, kasel, sipani, bolest nebo svirani na hrudi nebo vykaslavani krve, protoze by mohly
byt zpiisobeny pneumonitidou, perikardialnim vypotkem nebo perikarditidou.

o Zanét zlucniku

Piipravek LEMTRADA muze zvysit riziko vzniku zanétu Zluéniku. MlizZe se jednat o vazny zdravotni stav,
ktery muze byt zivot ohrozujici. Pokud mate pfiznaky jako je bolest Zaludku nebo zalude¢ni potize, horecka,
pocit na zvraceni nebo zvraceni, sdélte to svému 1ékafi.

e Drive diagnostikované nadorové onemocnéni
Pokud Vam v minulosti bylo diagnostikovano nadorové onemocnéni, informujte o tom svého lékare.

e Ockovani

Neni znamo, zda piipravek LEMTRADA muze ovlivnit Vasi odpovéd na ockovani. Pokud nemate
dokoncené standardni o¢kovaci schéma dle kalendate, Vas 1ékar rozhodne, zda je mate podstoupit jesté pred
zahajenim 1éCby piipravkem LEMTRADA. Lékar rovnéz zvazi, zda Vas bude tifeba ockovat proti planym
nestovicim, pokud jste je dosud neprodélal(a). Veskerd ockovani je nutné provést minimalné 6 tydnd pred
zahajenim cyklu 1é¢by piipravkem LEMTRADA.
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Pokud Vam byl v nedavné dobé podan piipravek LEMTRADA, NESMITE podstoupit urité typy ockovani
(zivé virové vakciny).

Déti a dospivajici
Pripravek LEMTRADA neni uréen k pouziti u déti ani dospivajicich mladsich 18 let, nebot jeho ucinek
nebyl u pacientd s RS mladsich 18 let studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek LEMTRADA
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat (véetn€ jakéhokoli ockovani nebo rostlinnych ptipravkit).

Krom¢ piipravku LEMTRADA existuji i dal§i formy 1é¢by (v¢etné 1é¢by RS nebo jinych onemocnéni), které
mohou ovliviiovat imunitni systém a mit vliv na schopnost bojovat s infekcemi. Pokud uzivate takovy 1€k,
1¢kat Vas mtize pred zahdjenim 1écby piipravkem LEMTRADA pozédat o jeho vysazeni.

Téhotenstvi
Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te se se svym
1ékarem dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan.

Zeny, které mohou othotnét, musi v priibéhu kazdého cyklu 16¢by piipravkem LEMTRADA a po dobu
4 mésict po kazdém cyklu pouzivat i¢innou antikoncepci.

Pokud po 1écbé ptipravkem LEMTRADA otc¢hotnite a béhem téhotenstvi se u Vas rozvine porucha $titné
zlazy, je nutna zvlastni pozornost. Poruchy $titné zlazy mohou byt Skodlivé pro dité€ (viz bod 2 Upozornéni
a opatieni — autoimunitni onemocnéni).

Kojeni

Neni zndmo, zda ptipravek LEMTRADA piechazi do matetského mléka, ale existuje moznost, ze tomu tak
je. Proto se nedoporucuje v pribéhu kazdého cyklu 1é¢by ptipravkem LEMTRADA ani po dobu 4 mésict po
dokonceni kazdého cyklu kojit. Kojeni vS§ak miize byt ptinosné (matefské mléko pomahd chranit dité pred
infekcemi), proto pokud planujete své dit€ kojit, obrat’te se na svého lékate. Poradi Vam, co je pro Vas

a Vase dité nejlepsi.

Plodnost

Ptipravek LEMTRADA muze v prab¢hu cyklu 1é¢by a také po dobu nasledujicich 4 mésict pretrvavat ve
VaSem téle. Neni znamo, zda ptipravek LEMTRADA ma béhem této doby vliv na plodnost. Pokud v této
dobé planujete ot¢hotnét, promluvte si se svym lékafem. Nejsou k dispozici Zzadné udaje o vlivu pfipravku
LEMTRADA na muzskou fertilitu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Mnoho pacientll miize mit nezddouci u€inky v pribéhu infuze nebo do 24 hodin od podani ptipravku
LEMTRADA a pfi n€kterych z nich (napf. zavratich) mtize byt nebezpecné tidit dopravni prostredky ¢i
obsluhovat stroje. Pokud se u Vas takové ucinky objevi, t€mto ¢innostem se vyhnéte, dokud se nebudete citit
1épe.

Piipravek LEMTRADA obsahuje draslik a sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol drasliku (39 mg) v jedné infuzi, to znameni, ze je
v podstaté ,,bez drasliku®.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné infuzi, to znamena, zZe je v
podstaté ,,bez sodiku.
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3. Jak se piipravek LEMTRADA podava

Lékar Vam vysvétli, jak Vam bude piipravek LEMTRADA podéavan. Mate-li jakékoli otazky, zeptejte se
svého lékafe.

Uvodni 1é¢ba bude sestavat z jedné infuze denné po dobu 5 dni (cyklus 1) a 1 infuze denné po dobu 3 dni o
jeden rok pozdéji (cyklus 2).

Mezi témito dvéma cykly nebudete ptipravek LEMTRADA dostavat. Dva l1éCebné cykly mohou sniZit
aktivitu RS az po dobu 6 let.

Nekteti pacienti, ktefi maji po prvnich dvou lécebnych cyklech ptiznaky nebo znamky onemocnéni RS,
mohou dostat dal$i jeden nebo dva 1é¢ebné cykly, sestavajici z jedné infuze denné po dobu 3 dnd. Tyto dalsi
l1écebné cykly mohou byt podavany 12 nebo vice mésicti po pfedchozi 1écbe.

Maximalni denni davku ptedstavuje jedna infuze.

Piipravek LEMTRADA bude podavéan formou infuze do Zily. Kazda infuze bude trvat pfiblizné 4 hodiny. Ve
sledovani nezadoucich G¢inkl a pravidelném testovani je vSak tieba pokracovat po dobu 4 let po posledni

infuzi.

Schéma uvedené nize srozumitelné ilustruje dobu trvani ucinki 1é€by a dobu nutného sledovani.

Cyklus S Cyklus Nejméné Cyklus Nejméné Cyklus
1 = e 2 12 mesn:u 3 12 mesmu 4
][] sl || >l >l

e\,elm ém Ieuebnem

Edenni lécha kl 1 3denni lécba Cyklu 3denni lééba Cyklu 3 3denni lééba
Zatnéte s
testovanim krve a Nepretrzité sledovani po dobu 4 let od ukonéeni posledni IéEby
moci pied lé€bou
L]
*POZNAMKA Studie sledujici pacienty po dobu 6 let po podani prvni infuze (cyklus 1) prokazala, ze vétsina

pacientl nepotfebuje dalsi lécbu po 2 Gvodnich lé¢ebnych cyklech

Sledovani po ukonéeni 1é¢by pripravkem LEMTRADA
Po podéani ptipravku LEMTRADA budete muset podstoupit pravidelné testovani, které slouzi k zajisténi
vCasné diagnézy a 1ééby moinych neiédoucich ﬁéinkﬁ Tato testovéni je nutné pravidelné provédét po dobu

vvvvvv

JestliZe jste dostal(a) vice pripravku LEMTRADA, neZ jste mél(a)

U pacient(l, kterym bylo omylem podano vice ptipravku LEMTRADA v jedné infuzi, se objevily zavazné
neiédouci ucinky j ako napf bolesti hlavy, Vyréika nizk}'f krevni tlak nebo zvyéené srdeém’ frekvence Podéni
nebo sﬂnejsi ucinek na imunitni systém. V téchto piipadech je nutné prerusit podavani piipravku
LEMTRADA a priznaky lécit.

Vynechana davka piipravku LEMTRADA

Je nepravdépodobné, Ze by Vase davka byla vynechana, protoze Vam ji bude podavat zdravotnicky
pracovnik. Nicméné¢ je tieba mit na paméti, Ze v piipad€ vynechani davky nesmi byt tato davka podana ve
stejny den jako planovana davka.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.
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4. MoZné nezadouci uinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

vvvvvv

. ziskana hemofilie A (typ krvacivé poruchy) (méng Casté — mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti):
muze se projevovat spontanni tvorbou modrin, krvacenim z nosu, bolesti nebo otokem kloubt, jinym
krvacenim nebo krvacenim z ran, k jehoZz zastave je zapotiebi delsi doba nez obvykle.

. ITP (krvaciva porucha) (Casté — mohou postihnout az 1 z 10 pacientll): mize se projevovat jako malé
rozptylené tecky na klizi Cervené, rizové nebo fialové barvy; snadno se tvoticimi modiinami; obtizné
zastavitelnym krvacenim z feznych ran; siln¢j$im, del§im nebo CastéjSim menstrua¢nim krvacenim,
nez je obvyklé, krvacenim mimo menstruacni cyklus; krvacenim z désni nebo nosu, kter¢ je u pacienta
nové nebo jej lze hiife zastavit; nebo vykaslavanim krve.

. tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) (vzacné — mohou postihnout az 1 z 1 000
pacientil): mize se projevit jako podlitiny pod kizi nebo v ustech, které se mohou jevit jako Cervené
drobné tecky, soucasné s nebo bez nevysvétlitelné extrémni unavy, horecky, zmateni, poruchy feci
nebo Zloutnuti klize nebo o¢i (Zloutenka), nizkého objemu vylucované moci, tmave zbarvené moci.

. poruchy ledvin (vzacné — mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientll): mohou se projevovat jako krev
v mo¢i (mo¢ ma Cervené nebo ,,Cajové™ zbarveni), otoky koncetin nebo chodidel. Muze také zplsobit
poskozeni plic vedouci k vykaslavani krve.

Pokud se u Vas objevi znamky nebo piiznaky krvacivych poruch nebo poruch ledvin, ihned tyto
priznaky nahlaste svému lékari. Pokud Vas 1ékar neni dostupny, ihned vyhledejte lékai'skou pomoc.

. poruchy S$titné Zlazy (velmi casté — mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacient): mohou se projevovat
jako nadmérné poceni; nevysvétlitelny pokles nebo narist télesné hmotnosti; otoky oci; nervozita;
rychly srdecni tep; pocit chladu; zhorSujici se inava; nebo zacpa (u pacienta nova).

° poruchy ¢ervené a bilé krevni ifady (mén¢ ¢asté — mohou postihnout az 1 ze 100 pacientt)
diagnostikované z krevnich testi.
. sarkoidéza (mén¢ Casté — miZe se objevit az u 1 pacienta ze 100): pfiznaky mohou zahrnovat

pretrvavajici suchy kasel, dusnost, bolest na hrudi, horecku, zdufeni lymfatickych uzlin, tbytek télesné
hmotnosti, kozni vyrazky a rozmazané vidéni.

° autoimunitni encefalitida (mén¢ ¢asté — mlze postihnout az 1 ze 100 pacientil): mize zahrnovat
ptiznaky, jako jsou zmény chovani a/nebo psychiatrické zmény, kratkodoba ztrata paméti nebo
epileptické zachvaty. Pfiznaky mohou byt podobné relapsu RS.

Tyto zavazné nezadouci ucinky se mohou objevit i mnoho let po ukonceni 1é¢by piipravkem LEMTRADA.
Pokud se u Vas nékteré znamky nebo ptiznaky objevi, ihned o nich informujte svého lékai‘e. Budete
rovnéz podstupovat pravidelné testy vzorkt krve a moci, aby mohly byt tyto poruchy véas zjistény a rychle
1éCeny.
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Souhrn testili na autoimunitni poruchy:

Test Kdy? Jak dlouho?

Krevni test
(pro diagnostiku vSech

" , Pied zahajenim 1écby a kazdy Po dobu 4 let po posledni infuzi
ng;ﬁ‘;ﬁfﬁgj&nych mésic po jejim ukonceni pripravku LEMTRADA
nezadoucich u¢inkd)

Testy moci
(dodatecny test pro Pi'ed zahajenim 1é¢by a kazdy Po dobu 4 let po posledni infuzi
diagnostiku poruch mésic po jejim ukonceni pripravku LEMTRADA

ledvin)

Pokud se u Vas po tomto obdobi projevi piiznaky ITP, ziskané hemofilie A, TTP, poruchy ledvin nebo $titné
zlazy, Vas 1ékar provede dalsi testy. Je zapotiebi, abyste nadale po dobu Ctyf let sledoval(a) znamky

a ptiznaky nezadoucich ucinki, jak je podrobn¢ uvedeno v pokynech pro pacienta, a mate s sebou nadale
nosit Kartu pacienta.

Dalsim diilezitym neZadoucim tuc¢inkem je zvySené riziko vzniku infekei (informace o frekvenci vyskytu
infekei u pacientli viz nize). Ve vétsing piipadl jsou tyto infekce mirné, ale mohou se vyskytnout i zdvazné
infekce.

Pokud zpozorujete nékterou z nasledujicich znamek infekce, ihned se obrat'te na svého Iékare:
* horecka a/nebo tresavka
» zdufelé lymfatické uzliny

Za ucelem sniZeni rizika vzniku nékterych infekci mtize Vas Iékar zvazit ockovani proti planym nestovicim
a/nebo dalsi o¢kovani, kterd bude povazovat za nezbytna (viz bod 2: Cemu musite vénovat pozornost, nez
Vam bude pripravek LEMTRADA podadn — Oc¢kovani). Lékat Vam mize rovnéz predepsat 1éky na opar (viz
bod 2: Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pripravek LEMTRADA poddn — Infekce).

Nejcastéjsi neZadouci ucinky jsou reakce na infuzi (informace o frekvenci téchto nezadoucich G¢inkt viz
nize), které se objevuji béhem podavani infuze nebo do 24 hodin po jejim podani. Ve vétsiné ptipadi jsou
tyto reakce mirné, ale mohou se vyskytnout i zavazné reakce. Ojedinéle se mohou objevit i alergické reakce.

Pro omezeni vyskytu reakei na infuzi Vam Vas 1ékat poda pied kazdou z prvnich 3 infuzi v rdmeci cyklu
1écby ptipravkem LEMTRADA dalsi léky (kortikosteroidy). Pfed podanim infuze nebo pfi vyskytu pfiznakt
mohou byt pouzity dal§i formy 1é€by k omezeni téchto reakei. V prubéhu infuze a po dobu 2 hodin po jejim
dokonceni budete pod kontrolou. V ptipadé zavaznych reakci mize byt infuze zpomalena nebo prerusena.

Vice informaci o téchto pfipadech naleznete v Pokynech pro pacienta uZzivajiciho pripravek
LEMTRADA.

Nezadouci uéinky, které se u Vas mohou objevit, jsou:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientl):

. reakce na infuzi, které¢ se mohou vyskytnout béhem podavani infuze nebo do 24 hodin po jejim
dokonceni: zmény srde¢ni frekvence, bolesti hlavy, vyrazka, vyrazka po celém téle, horecka, kopiivka,
ttesavka, svédeéni, zarudnuti obliceje a krku, pocit Gnavy, pocit na zvraceni;

. infekce: infekce dychacich cest jako napt. nachlazeni a zanéty dutin, infekce mocovych cest,
herpetické infekce (napf. opar);

. snizeni poctu bilych krvinek (lymfocytt, leukocytl, neutrofild);
poruchy funkce §titné z1azy jako je zvySena ¢i snizena funkce $titné zlazy.
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éné

* =

(mohou postihnout az 1 z 10 pacientt):

reakce na infuzi, které se mohou vyskytnout béhem podavani infuze nebo do 24 hodin po jejim
dokonceni: porucha traveni, nepfijemny pocit na hrudi, bolest, zavraté, zmény chuti, problémy se
spanim, ztizené dychani nebo dusnost, nizky krevni tlak, bolest v misté infuze;

infekce: kasel, infekce ucha, pfiznaky pripominajici chiipku, zanét pradusek, zapal plic, mou¢nivka
v ustech nebo v pochve, pasovy opar, opar na rtu, zduielé nebo zvétSené lymfatické uzliny, chiipka,
infekce herpes zoster (pasovy opar), infekce zubu;

zvySeni poctu bilych krvinek jako jsou neutrofily, eozinofily (rtizné typy bilych krvinek), anemie,
snizeni procentualniho poc¢tu ¢ervenych krvinek, snadna nebo nadmérna tvorba modfin nebo krvaceni,
otok lymfatickych uzlin;

nadmeérna imunitni reakce;

bolesti zad, krku nebo pazi ¢i nohou, bolesti svall, kiece svalil, bolesti kloubd, bolesti st nebo krku;
zangt ust/dasni/jazyka;

celkovy pocit nemoci, slabost, zvraceni, prijem, bolesti bficha, stievni chtipka, Skytavka;
abnormalni jaterni testy;

paleni zahy;

abnormality zji$téné pii vySetfenich: krev nebo bilkovina v moci, snizeni srdecni frekvence,
nepravidelna srde¢ni frekvence nebo abnormalni srde¢ni tep, vysoky krevni tlak, poruchy funkce
ledvin, bilé krvinky v mo¢i;

pohmozdéniny;

relaps (opétovné objeveni priznakll) RS;

chvéni, ztrata citlivosti, pocit paleni nebo svédéni;

autoimunitné nadmeérmne nebo malo aktivni §titna zlaza, protilatky §titné zlazy nebo struma (zvétSeni
Stitné zlazy v krku);

otok pazi a/nebo nohou;

problémy se zrakem; zanét spojivek, onemocnéni oci spojené s onemocnénim §titné zlazy;

pocit toceni nebo ztrata rovnovahy, migréna;

pocit uzkosti, deprese;

abnormalné silna, prodlouzena nebo nepravidelna menstruace;

akné, Cervené zbarveni kiize, nadmérné poceni, zména barvy ktize, kozni 1éze, zdnét ktze;

krvaceni z nosu, tvorba modfin;

vypadavani vlast;

astma,

bolest svalu a kosti, nepifijemné pocity na hrudi.

¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientl):

infekce: stievni chiipka, zanét dasni, mykoza (plisiiové onemocnéni) nehttli, zanét mandli, akutni zanét
vedlejsich dutin nosnich, bakterialni kozni infekce, zanét plic, cytomegalovirova infekce;

zanét plic;

atleticka noha;

abnormalni nalez ve vytéru z pochvy;

zvysena citlivost, poruchy citlivosti jako je necitlivost, brnéni a bolest, tenzni bolest hlavy;

dvojité vidéni;

bolest v uchu;

obtizné polykani, podrazdéni hrdla, produktivni kasel,

snizeni té€lesné hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti, sniZzeni poctu Cervenych krvinek, zvyseni hladiny
cukru v krvi, zvyseni velikosti Cervenych krvinek;

zacpa, zpétny tok zaludeéni kyseliny do jicnu, sucho v Gstech;

krvaceni z kone¢niku;

krvaceni z dasni;

snizena chut’ k jidlu;

puchyte, no¢ni poceni, otok obliceje, ekzém;

ztuhlost, neklid rukou nebo nohou;

ledvinové kameny, vyluc¢ovani ketonovych latek v moci, onemocnéni ledvin;
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snizeny/oslabeny imunitni systém;

tuberkuldza;

zangt Zlu¢niku se zlu€ovymi kameny nebo bez nich;

bradavice;

autoimunitni onemocnéni charakterizované krvacenim (ziskana hemofilie A);
sarkoidoza;

autoimunitni onemocnéni mozku (autoimunitni encefalitida);

skvrny na kuzi, které ztratily kozni barvivo (vitiligo);

autoimunitni vypadavani vlast na né€kterych mistech (alopecia areata).

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt):
o nadmérna aktivace bilych krvinek spojena se zanétem (hemofagocytujici lymfohistiocytdza);
o autoimunitni porucha srazlivosti krve (tromboticka trombocytopenicka purpura, TTP).

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit):

o listerioza (infekéni onemocnéni vyvolané listerii)/listeriozni meningitida (zanét mozkovych blan
zpusobeny listerii);

krvaceni do plic;

srde¢ni infarkt;

mozkova mrtvice;

trhliny ve sténach karotickych nebo vertebralnich tepen (krevnich cév zasobujicich mozek);
infekce zplisobena virem zndmym jako virus Epsteina-Barrové;

zanétlivy stav, ktery postihuje vice organti, Stillova nemoc dospé€lych (AOSD).

Kartu pacienta a tuto ptibalovou informaci ukazte kazdému lékafi, ktery se podili na Vasi 1écbé, nikoli jen
svému neurologovi.

Tyto informace naleznete rovnéz v Karté pacienta a v Pokynech pro pacienta, které Vam predal V4s 1ékafr.
HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte v piipade
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezaddouci ucinky mtizete
hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich uc¢inkt uvedeného v Dodatku V.
Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mtzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek LEMTRADA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku lahvicky a na krabicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Z dtivodu mozného rizika mikrobidlni kontaminace je doporuceno piipravek pouzit ihned po nafedéni. Neni-
li pouzit okamzité, doba a podminky uchovéavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti

uzivatele a normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 8 hodin pti 2 °C — 8 °C, za ptedpokladu, ze je ptipravek
chranén pred svétlem.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek LEMTRADA obsahuje

Lécivou latkou je alemtuzumab.

Jedna lahvicka obsahuje 12 mg alemtuzumabu v 1,2 ml.

DalSimi slozZkami jsou:

dihydrat dinatrium-edetatu
chlorid draselny (E508)

polysorbat 80 (E433)
chlorid sodny
voda pro injekci

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E339)

dihydrogenfosforecnan draselny (E340)

Jak pripravek LEMTRADA vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek LEMTRADA je Ciry, bezbarvy az svétle zluty koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)
dodavany ve sklenéné lahvicce se zatkou.

Baleni obsahuje 1 injekcni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgie

Vyrobce

Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233086 111

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

Deutschland
Sanofi Belgium
Tel: +49 (0) 6102 3674 451

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel. +372 640 10 30

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

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

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

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0



E)Mada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Island
Vistorhf.
Simi: +354 535 7000

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tnh: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel.: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525



Dalsi zdroje informaci

Pro edukaci pacientli ohledné moznych nezadoucich ucinkl a pokynii, co délat v ptipade vyskytu urcitych
nezadoucich uc€inkd, jsou k dispozici nasledujici materialy pro minimalizaci moznych rizik:

1 Karta pacienta: Pacient tuto kartu piedlozi dal§im zdravotnickym pracovnikiim a informuje je tak, ze

mu byl podéan ptipravek LEMTRADA

2 Pokyny pro pacienta: Obsahuji podrobné informace o autoimunitnich reakcich, infekcich a dalsi

informace.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé pripravky na adrese: http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Informace o minimalizaci moZnych rizik — autoimunitni stavy

Je mimotadné dilezité, aby pacient pochopil nutnost provadéni pravidelného testovani (po dobu 4 let
po posledni infuzi ptipravku), a to i v piipad¢, Ze je pacient asymptomaticky a RS je dobie
kontrolovana.

Ve spolupraci s pacientem naplanujte pravidelné sledovani a dodrzujte je.

U nespolupracujicich pacientd mize byt nutny dalsi pohovor, kde zdlraznite rizika vynechani
naplanovanych testt.

Sledujte vysledky testil a hledejte ptiznaky nezadoucich ucinkii.
Projdéte si Pokyny pro pacienta a piibalovou informaci pfipravku LEMTRADA spolu s pacientem.

Pfipomeiite pacientovi, aby nezapominal sledovat ptiznaky souvisejici s autoimunitnimi stavy a aby
v ptipad¢ jakychkoli obav vyhledal 1¢kafskou pomoc.

K dispozici jsou rovnéz vyukové materidly pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny k ptipravku LEMTRADA pro zdravotnické pracovniky.
Skolici modul k piipravku LEMTRADA.
Kontrolni seznam pro ptedepisovani ptipravku LEMTRADA.

Dalsi informace si piectéte v souhrnu tdaji o ptfipravku (k dispozici na vys$e uvedené webové strance
agentury EMA).

Informace o pripravé pripravku LEMTRADA k podani a o sledovani pacienti

Tésné pred podanim infuze ptipravku LEMTRADA je nutné pacienty prvni 3 dny cyklu 1écby
premedikovat kortikosteroidy. Rovnéz je mozné pred podanim piipravku LEMTRADA zvazit
premedikaci podanim antihistaminik a/nebo antipyretik.

Vsem pacienttim je nutné v prubéhu cyklu 1é¢by a po dobu 1 mésice po cyklu podavat peroralni
antivirotika proti viru herpes simplex. V klinickych studiich bylo pacientim podavano 200 mg

acikloviru dvakrat denné (nebo ekvivalentni davka).

Proved’te vstupni testy a screening dle popisu v Souhrnu udajl o ptipravku, bod 4.
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e Obsah injekeéni lahvicky je nutné pted podanim zkontrolovat — ujistéte se, Ze neobsahuje ¢astice nebo
nedoslo ke zméné zbarveni. Pokud koncentrat obsahuje ¢astice nebo pokud vykazuje zménu
zbarveni, piipravek nepouzivejte.

PRED POUZITIM INJEKCNI LAHVICKY NEPROTREPAVEJTE.

e Asepticky odeberte 1,2 ml ptipravku LEMTRADA z injek¢ni lahvicky a vstiiknéte jej do 100 ml
infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9% roztok) nebo do infuzniho roztoku glukoézy (5%
roztok). Roztok promichejte opatrnym pievracenim infuzniho vaku. Je nutné davat pozor na zajisténi
sterility pfipraveného roztoku.

e Infuzni roztok piipravku LEMTRADA aplikujte intravendzni infuzi po dobu pfiblizné 4 hodin.

e Do infuzniho roztoku pripravku LEMTRADA se nesmi pfidavat zadné dalsi 1é¢ivé pripravky, ani se
tyto pfipravky nesmi podévat pies stejnou intravendzni linku.

e Doporucuje se pripravek pouzit ihned po nafedéni z divodu mozného rizika mikrobialni
kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba nemela byt delsi nez 8 hodin pfi
2 °C - 8 °C, za ptedpokladu, ze je ptipravek chranén pred svétlem.

e Dodrzujte postupy pro spravnou manipulaci a likvidaci. Veskery rozlity nebo odpadni material je
nutné zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky.

Po kazdé infuzi je u pacienta nutné po dobu 2 hodin sledovat vyskyt reakci souvisejicich s infuzi. V piipadé
potieby je mozné zahajit symptomatickou lé¢bu — viz Souhrn udajti o piipravku. Pacienta testujte kazdy
meésic na vyskyt autoimunitnich poruch, a to az do uplynuti 4 let od posledni infuze ptipravku. Dalsi
informace naleznete v Pokynech k ptipravku LEMTRADA pro zdravotnické pracovniky nebo si prectéte
Souhrn udajt o piipravku, ktery je k dispozici na vySe uvedené webové strance agentury EMA.
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