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Poradnik dla fachowego personelu
medycznego - stosowanie
produktu leczniczego LEMTRADA®
(alemtuzumab) u pacjentow

z rzutowo-ustepujaca postacia
stwardnienia rozsianego (RRMS)

Wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa
dla lekarzy przepisujacych produkt leczniczy
LEMTRADA®

Zdarzenia niepozadane nalezy zgtasza¢. Formularze zgtoszeniowe oraz stosowne
informacje mozna znalez¢ na stronie . Zdarzenia niepozadane
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lub telefonicznie pod numerem

sanofi
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Stosowanie produktu leczniczego LEMTRADA® (alemtuzumab)
u pacjentéw z rzutowo-ustepujaca postacia stwardnienia
rozsianego (RRMS) — poradnik dla fachowego personelu
medycznego

Niniejszy dokument to skrécona wersja poradnika — wiecej informacji mozna
znalez¢é w jego petnej wers;ji.

Prosimy pamieta¢, ze niniejszy poradnik nie obejmuje wszystkich
zidentyfikowanych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa zwiazanych
ze stosowaniem produktu leczniczego LEMTRADAE® ani nie zastepuje
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).
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Podsumowanie

Produkt leczniczy LEMTRADA® jest wskazany w monoterapii do
modyfikacji przebiegu choroby u dorostych pacjentéw z wysoce
aktywna rzutowo-ustepujaca postacia stwardnienia rozsianego
(RRMS).

Niniejszy poradnik zostat opracowany w ramach programu edukacyjnego
dotyczacego produktu leczniczego LEMTRADA®, aby utatwié wtaczenie

i nadzorowanie leczenia produktem leczniczym LEMTRADA® oraz dostarczyc
dalszych informacji na temat potencjalnych powaznych zagrozen zwiazanych
z jego stosowaniem, w celu poprawy monitorowania pacjentow i przebiegu ich
leczenia.

Aby zminimalizowa¢ potencjalne zagrozenia i dziatania niepozadane
produktu leczniczego LEMTRADA®, lekarze przepisujacy lek i pacjenci
musza zobowiazac sie do co najmniej 48-miesiecznej obserwacji po podaniu
ostatniego wlewu. Wazne jest, aby pacjenci rozumieli, ze kontrole nalezy
kontynuowac¢ nawet wowczas, gdy beda sie czu¢ dobrze, a ich stwardnienie
rozsiane (SM) bedzie dobrze kontrolowane.

Pacjentow nalezy informowac o objawach dziatan niepozadanych i o koniecznosci
natychmiastowego kontaktu z placdwka medyczna w razie wystapienia takich
objawdw.

Ciezkie zakazenia

Dziatanie niepozadane | Procedury obserwacji

 Po wlewie: Pacjentéw nalezy
poinformowac o objawach

s - zwiazanych z ciezkimi ¢ Rozne procedury
Ciezkie zakazenia o - I
. zakazeniami, aby potrafili minimalizacji ryzyka.
prowadzi¢ samoobserwacje po
wlewie.

Przed rozpoczeciem leczenia
i jego ponownym podaniem:
Nalezy wykonac¢ badanie MRI
i ocenic je pod katem zmian
odpowiadajacych PML.

* W stosownych
przypadkach nalezy
przeprowadzi¢ dalsza
ocene, w tym badanie
ptynu mézgowo-
rdzeniowego (PMR] na
obecnoé¢ DNA wirusa
JC i ponowne badania
neurologiczne.

Postepujaca wieloogniskowa

leukoencefalopatia (PML) * Po wlewie: Pacjentow nalezy
poinformowac o objawach
zwiazanych z PML, pacjenci
natomiast powinni poinformowac
swoich krewnych lub opiekunéw
o prowadzonym leczeniu.
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Ciezkie dziatania niepozadane czasowo zwiazane
z wlewem produktu leczniczego LEMTRADA®

31UBMOWNSPO

Dziatanie niepozadane | Procedury obserwacji

Niedokrwienie i/lub zawat
miesnia sercowego

Krwawienie do $wiatta
pecherzykéw ptucnych

Udar krwotoczny

Rozwarstwienie tetnicy

szyjnej i/lub kregowej

Matoptytkowosé

* Przed wlewem: Wyjéciowe
badanie EKG i pomiary
parametrow zyciowych, w tym
czestosé serca i RR.

W trakcie wlewu: Regularne
monitorowanie parametréw
zyciowych i ogélnego stanu
klinicznego, co najmniej raz na
godzine.

Po wlewie: Obserwacja przez co
najmniej 2 godziny po wlewie.
Pacjentéw nalezy poinformowacd
o objawach zwiazanych

z powaznymi reakcjami,

aby potrafili prowadzi¢
samoobserwacje po wlewie.

Przed wlewem: Oznaczenie
wyjséciowej liczby ptytek krwi.

Po wlewie: Liczbe ptytek krwi
nalezy oznaczy¢ po wlewie w 3. i
5. dniu pierwszego cyklu leczenia
oraz w 3. dniu kazdego kolejnego
cyklu. Obserwacja przez co
najmniej 2 godziny po wlewie.
Pacjentow nalezy poinformowac
o0 objawach zwiazanych z
matoptytkowoscia, aby potrafili
prowadzi¢ samoobserwacje po
wlewie.

RR = ci$nienie tetnicze; EKG = elektrokardiogram

PL.EDU.ALE.22.10.01

* Pacjentéw, u ktérych
wystapia nieprawidtowe
wartoéci parametrow
zyciowych lub ktdrzy
zgtosza nagte
wystapienie objawéw,
nalezy natychmiast
zbadac.

Natychmiast przerwaé
leczenie w przypadku
wystapienia reakcji

w trakcie wlewu.

Pacjenci z objawami
klinicznymi powinni by¢
$ciéle monitorowani,
az do catkowitego
ustapienia objawdw.

Klinicznie istotna
matoptytkowo$¢ nalezy
obserwowac do czasu
jej ustapienia.

Nalezy rozwazyé
skierowanie pacjenta
na konsultacje
hematologiczna.
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Opoznione dziatania niepozadane o charakterze
autoimmunologicznym

Dziatanie niepozadane | Procedury obserwac;ji

Zaburzenia czynnosci
tarczycy

Immunologiczna plamica
matoptytkowa (ITP)

Nefropatie, w tym choroba z
obecnoscia przeciwciat przeciw
btonie podstawnej ktebuszkow
nerkowych (anty- GBM)

Autoimmunologiczne
zapalenie watroby

Limfohistiocytoza
hemofagocytarna (HLH)

Nabyta hemofilia A

Zakrzepowa plamica
matoptytkowa (TTP)

¢ Badania czynnosci tarczycy przed
wlewem i po jego wykonaniu.
Pacjentow nalezy poinformowac o
objawach zwiazanych z zaburzeniami
czynnosci tarczycy, aby potrafili
prowadzi¢ samoobserwacje po
wlewie.

Morfologia krwi z rozmazem
przed wlewem i po jego
wykonaniu. Pacjentéw nalezy
poinformowac o objawach
zwiazanych z ITP, aby potrafili
prowadzi¢ samoobserwacje po
wlewie.

Stezenie kreatyniny w surowicy
i badanie ogdlne moczu z ocena
mikroskopowa osadu przed
wlewem i po jego wykonaniu.
Pacjentéw nalezy poinformowac
o objawach zwiazanych

z nefropatiami, aby potrafili
prowadzi¢ samoobserwacje po
wlewie.

Badania czynnos$ci watroby przed
wlewem i po jego wykonaniu.
Pacjentow nalezy poinformowac
o0 objawach zwiazanych

z autoimmunologicznym
zapaleniem watroby, aby potrafili
prowadzi¢ samoobserwacje po
wlewie.

Pacjentow nalezy poinformowac
o objawach zwiazanych

z HLH, aby potrafili prowadzi¢
samoobserwacje po wlewie.

Pacjentow nalezy poinformowac
o objawach zwiazanych z

nabyta hemofilia A, aby potrafili
prowadzi¢ samoobserwacje po
wlewie.

Morfologia krwi z rozmazem
przed i po wlewie. Pacjentéw
nalezy poinformowac o objawach
zwiazanych z TTP, aby potrafili
prowadzi¢ samoobserwacje po
wlewie.

PL.EDU.ALE.22.10.01

* Nalezy rozwazyc
skierowanie pacjenta
na konsultacje
endokrynologiczna.

Nalezy niezwtocznie
wdrozy¢ odpowiednia
interwencje medyczna,
w tym natychmiastowe
skierowanie pacjenta
na konsultacje
hematologiczna.

Nalezy rozwazy¢
skierowanie pacjenta
na konsultacje
nefrologiczna w celu
przeprowadzenia
diagnostyki i leczenia.

Nalezy rozwazy¢
skierowanie pacjenta
do specjalisty w celu
przeprowadzenia
diagnostyki i leczenia.

Nalezy rozwazy¢
skierowanie pacjenta
do specjalisty w celu
przeprowadzenia
diagnostyki i leczenia.

Nalezy rozwazy¢
skierowanie pacjenta
na konsultacje
hematologiczna

w celu przeprowadzenia
diagnostyki i leczenia.

Nalezy niezwtocznie
wdrozy¢ odpowiednia
interwencje medyczna,
w tym natychmiastowe
skierowanie pacjenta
na konsultacje
hematologiczna.
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* Nalezy rozwazyc
skierowanie pacjenta
do specjalisty w celu
przeprowadzenia
diagnostyki i leczenia.

* Pacjentéw nalezy poinformowac
Choroba Stilla u dorostych o objawach zwiazanych z
(AOSD]) AOSD, aby potrafili prowadzi¢
samoobserwacje po wlewie.

U pacjentdw z podejrzeniem
autoimmunologicznego zapalenia

mozgu nalezy wykonac badania * Nalezy rozwazyc
. " w celu potwierdzenia diagnozy skierowanie pacjenta
Autoimmunologiczne Pkl 3 alt " h d Hlist L
—pelerte e () i wykluczenia alternatywnych 0 specjalisty w celu
etiologii. Nalezy poinformowac przeprowadzenia
pacjentéw o objawach zwiazanych diagnostyki i leczenia.

z AIE aby potrafili prowadzi¢
samoobserwacje po wlewie.

Ekspozycja na produkt leczniczy LEMTRADA®
w przypadku ciazy

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody
antykoncepcji podczas terapii oraz przez co najmniej 4 miesiace
po kazdym cyklu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA®.

Produkt leczniczy LEMTRADA® nalezy stosowac w okresie ciazy tylko wowczas,
gdy lekarz uzna, ze potencjalne korzysci uzasadniaja ewentualne ryzyko dla ptodu.
Karmienie piersia nie jest zalecane w trakcie leczenia oraz przez co najmniej

4 miesiace po cyklu leczenia, nawet jesli nie wiadomo, czy produkt leczniczy
LEMTRADA® przenika do mleka ludzkiego. Jednoczesnie korzysci wynikajace ze
wzmacniania odpornosci przez mleko matki moga jednak przewyzszac ryzyko
potencjalnej ekspozycji noworodka karmionego piersia na produkt leczniczy
LEMTRADA®.
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¥ Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to

szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane.

LEMTRADA®
- informacje ogolne
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Produkt leczniczy LEMTRADA® jest wskazany do stosowania
w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby u dorostych
pacjentow z wysoce aktywna, rzutowo-ustepujaca postacia
stwardnienia rozsianego (RRMS) w nastepujacych grupach

pacjentow:

e pacjenci z wysoce aktywa choroba, pomimo petnego i odpowiedniego cyklu
leczenia za pomoca co najmniej jednego leku modyfikujacego przebieg choroby
(DMT) lub

 pacjenci z szybko rozwijajaca sie ciezka, rzutowo-ustepujaca postacia
stwardnienia rozsianego, definiowana jako 2 lub wiecej rzuty powodujace
niesprawnos$¢ w ciagu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w badaniu rezonansem magnetycznym
modzgu, lub znaczacy wzrost liczby zmian w T2 - zaleznych obrazach
w poréwnaniu z poprzednim niedawno wykonanym badaniem rezonansem
magnetycznym.



Niniejszy poradnik opracowano w ramach programu edukacyjnego
LEMTRADA® na uzytek fachowego personelu medycznego
rozpoczynajacego i nadzorujacego leczenie produktem leczniczym
LEMTRADA®. Zawiera on dalsze informacje na temat powaznych
zagrozen zwiazanych ze stosowaniem produktu leczniczego LEMTRADA®,
co pomoze usprawnic¢ postepowanie u pacjentow otrzymujacych leczenie
dzieki podsumowaniu jego stosowania i monitorowania. Ponizej znajduje
sie wykaz najwazniejszych informacji zawartych w poradniku:

1. Opis najwazniejszych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa zwiazanych ze
stosowaniem produktu leczniczego LEMTRADA®, ktdre moga wystapic
w krétkim odstepie od wlewu dozylnego lub z opdZnieniem — po odbudowie

populacji limfocytow.

Ciezkie zakazenia

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Dziatania niepozadane powiazane czasowo z wlewem lub

wystepujace podczas wlewu, lub w krotkim czasie po jego

zakonczeniu

* Niedokrwienie miesnia sercowego i zawat miesnia sercowego, krwawienie do
Swiatta pecherzykéw ptucnych, udar krwotoczny, rozwarstwienie tetnicy szyjnej
i/lub kregowej oraz matoptytkowos¢

Opoznione zaburzenia autoimmunologiczne (w kolejnosci

wystepowania — od najczestszych do najrzadszych)

e Zaburzenia czynnosci tarczycy

» Immunologiczna plamica matoptytkowa (ITP)

* Nefropatie, w tym choroba z obecnoscia przeciwciat przeciw btonie podstawnej
ktebuszkow nerkowych (anty-GBM])

e Autoimmunologiczne zapalenie watroby
« Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH)
* Nabyta hemofilia A

 Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)
 Choroba Stilla u dorostych (AOSD)
 Autoimmunologiczne zapalenie mdzgu (AIE)

2. Zalecenia dotyczace przeciwdziatania tym potencjalnym zdarzeniom
dotyczacym bezpieczenstwa poprzez odpowiedni dobdér pacjentéw, poradnictwo,
monitorowanie oraz prowadzenie ich leczenia.

3. Czesto zadawane pytania (FAQ)

PL.EDU.ALE.22.10.01
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Podczas pierwszego przepisania produktu
leczniczego LEMTRADA® oraz podczas wizyt
kontrolnych pacjentow nalezy rowniez uzywac
Listy kontrolnej dla fachowego personelu
medycznego.

Ponadto opracowano Poradnik dla pacjenta oraz Karte ostrzegawcza

pacjenta, ktore nalezy przekazywac pacjentom rozpoczynajacym
leczenie produktem leczniczym LEMTRADA®.

Poradnik dla pacjenta

Nalezy doktadnie omowic go z pacjentem w chwili pierwszego
przepisania produktu leczniczego, a nastepnie regularnie podczas wizyt
kontrolnych. Ma on na celu edukacje pacjentow w zakresie objawow
przedmiotowych i podmiotowych potencjalnych zdarzen dotyczacych
bezpieczenstwa, a takze uswiadomienie im koniecznosci przestrzegania
zasad wykonywania badan oraz prowadzenia obserwacji pod katem
okreslonych objawdw, jak tez niezwtocznego kontaktu z placowka
medyczna w razie ich wystapienia.

PL.EDU.ALE.22.10.01



Materiaty te sa dostepne na zyczenie. W celu uzyskania dalszych
informacji prosimy o kontakt pod numerem (22] 28 00 000.

Prosimy pamietac, ze niniejszy poradnik nie obejmuje wszystkich
zidentyfikowanych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa zwiazanych
ze stosowaniem produktu leczniczego LEMTRADAE® ani nie zastepuje
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).

Karta ostrzegawcza pacjenta

Zawiera informacje dla fachowego personelu medycznego, ktdry zajmuje
sie pacjentem otrzymujacym produkt leczniczy LEMTRADA®. Pacjenci (lub
w odpowiednich przypadkach ich opiekunowie) powinni caty czas nosi¢ te
karte przy sobie oraz okazywac ja fachowemu personelowi medycznemu,
ktory bedzie sie nimi zajmowat.

PL.EDU.ALE.22.10.01
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LEMTRADA®:
wprowadzenie
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Leczenie produktem leczniczym LEMTRADA® powinno by¢
rozpoczynane i prowadzone wytacznie pod nadzorem neurologa
majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentéow z SM w warunkach
szpitalnych z tatwym dostepem do intensywnej opieki medycznej.

Nalezy zapewnic¢ dostep do specjalistow i sprzetu potrzebnego do
przeprowadzenia w odpowiednim czasie diagnostyki i leczenia dziatan
niepozadanych, zwtaszcza niedokrwienia miesnia sercowego i zawatu
miesnia sercowego, niepozadanych reakcji naczyniowo-mozgowych,
choréb autoimmunologicznych i zakazen. Konieczne jest zabezpieczenie
srodkdw umozliwiajacych reagowanie na zespét uwalniania cytokin, reakcje
nadwrazliwosci i/lub anafilaktyczne.

Aby zminimalizowaé potencjalne zagrozenia i dziatania
niepozadane produktu leczniczego LEMTRADA®, lekarze

przepisujacy ten produkt leczniczy oraz pacjenci musza
zobowiazacd sie do co najmniej 48-miesiecznej obserwacji po

podaniu ostatniego wlewu dozylnego produktu leczniczego
LEMTRADAZ®. Wazne jest, aby pacjenci rozumieli, ze powinni

kontynuowac¢ monitorowanie nawet wowczas, gdy czuja sie
dobrze i wystepujace u nich SM jest dobrze kontrolowane.

PL.EDU.ALE.22.10.01



Stworzenie partnerstwa miedzy lekarzem, pacjentem i zespotem
prowadzacym leczenie SM, wraz z doktadnym omdwieniem
sposobu wykorzystywania narzedzi edukacyjnych dla pacjentdw,
pomagaja pacjentom w wykonywaniu okresowych badan,
wczesnym rozpoznawaniu i zgtaszaniu objawdw, a w razie
potrzeby w otrzymaniu szybkiego i odpowiedniego leczenia.
Szczegotowe wymagania dotyczace monitorowania opisano

w punkcie 3.

Aby dowiedzie¢ sie wiecej na temat procesu leczenia oraz wymaganego czasu
trwania obserwacji, nalezy zapoznac sie z Rycina 1.

Rycina 1. Dawkowanie produktu leczniczego
LEMTRADA®

POCZATKOWE DWA CYKLE DODATKOWE DORAZNE CYKLE
LECZENIA LECZENIA*
on 1] [t | o D | G o 3 i ow
leczenia po 2. cyklu po 3. cyklu
IIIII III leczenia III leczenia III
5dni 3dni 3dni 3dni
leczenia ’ leczenia ’ leczenia ’ leczenia

Wykonanie badan
krwi i moczu przed
rozpoczeciem
leczenia

Kontynuacja monitorowania przez cztery lata po zakonczeniu ostatniego cyklu leczenia

*Uwaga: Badanie, w ktérym obserwowano pacjentéw przez 6 lat po pierwszym wlewie dozylnym (1. cyklu)
wykazato, ze wiekszo$¢ pacjentow nie wymagata dalszego leczenia po pierwszych 2 cyklach
leczenia.

PL.EDU.ALE.22.10.01
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Jakie zagrozenia wiaza
sie ze stosowaniem
produktu leczniczego
LEMTRADA®?
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1. Ciezkie zakazenia
(dotycza =1 na 10 pacjentow]

Stosowanie produktu leczniczego LEMTRADA® wiaze sie
z ryzykiem ciezkich zakazen, ktore moga wystapi¢ w ciagu kilku
tygodni po leczeniu, ale moga pojawic sie rowniez po latach. Aby
zminimalizowac ryzyko ciezkiego zakazenia, wazne jest, aby:
* nie rozpoczynac leczenia, dopoki u pacjenta wystepuje aktywne zakazenie

- poczekac na jego catkowite ustapienie;

* wykona¢ badania przesiewowe w kierunku zakazenia wirusem HIV, testy
w kierunku zaréwno aktywnej, jak i nieaktywnej (,.utajonej”) gruzlicy zgodnie
z lokalnymi wytycznymi, badania przesiewowe w kierunku zakazen wirusami
zapalenia watroby typu B (HBV) oraz C (HCV);

wykonac u kobiet badanie przesiewowe w kierunku zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) i co roku powtarzac to badanie; rozwazy¢
wykonanie szczepien przed rozpoczeciem leczenia;

rozwazyc¢ spetnienie lokalnych wymogoéw dotyczacych szczepien co najmniej

6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia. Nie badano zdolnosci do generowania
odpowiedzi immunologicznej na jakakolwiek szczepionke po podaniu produktu
leczniczego LEMTRADA®;

przed rozpoczeciem leczenia mozna rozwazy¢ przeprowadzenie badan
serologicznych okreslajacych status immunologiczny w odniesieniu do
zakazenia cytomegalowirusem (CMV), zgodnie z lokalnymi wytycznymi;

zaleca sie stosowanie diety zapobiegajacej zachorowaniu na listerioze przez
dwa tygodnie przed otrzymaniem wlewu dozylnego, podczas leczenia oraz
przez co najmniej 1 miesiac po wykonaniu wlewu. W celu obnizenia ryzyka
zakazenia pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy LEMTRADA® powinni unikac
spozywania surowych lub pétsurowych mies, seréw plesniowych

i niepasteryzowanych przetworéw mlecznych dwa tygodnie przed podaniem
wlewu, w trakcie leczenia, a takze przez co najmniej jeden miesiac po
wykonaniu wlewu;

profilaktyke przeciwopryszczkowa nalezy rozpoczaé w pierwszym dniu leczenia
i kontynuowac przez co najmniej 1 miesiac po kazdym cyklu leczenia;

nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych lekéw immunomodulujacych.
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2. Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentdw z SM, po leczeniu alemtuzumabem zgtaszano rzadkie przypadki

(w tym $miertelne) postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).
Pacjentow leczonych alemtuzumabem nalezy monitorowac w celu wykrycia
objawdw wskazujacych na PML. Czynniki ryzyka o szczegdlnym znaczeniu obejmuja
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne, zwtaszcza inne terapie stosowane

w leczeniu SM, o ktérych wiadomo, ze wiaza sie z ryzykiem wywotania PML. Zmiany
w badaniu MRI moga by¢ widoczne przed ujawnieniem sie objawdéw klinicznych.

Przed rozpoczeciem i ponownym podaniem leczenia alemtuzumabem nalezy
wykonac badanie MRI i oceni¢ pod katem objawéw zwiazanych z PML.

W razie potrzeby nalezy przeprowadzi¢ dalsza diagnostyke, w tym badanie
ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) na obecnos¢ DNA wirusa JC i powtdrne
badanie neurologiczne. Lekarz powinien zwrdci¢ szczegdlna uwage na objawy
sugerujace PML, ktdrych pacjent moze nie zauwazy¢ (np. zaburzenia poznawcze,
neurologiczne lub psychiczne). Pacjentom nalezy réwniez doradzi¢, aby
poinformowali o swoim leczeniu krewnych lub opiekundw, poniewaz moga oni
zauwazyc¢ objawy, ktorych pacjent nie jest Swiadomy. PML nalezy uwzgledni¢ w
diagnostyce réznicowej u kazdego pacjenta z SM przyjmujacego alemtuzumab z
objawami neurologicznymi i/lub nowymi zmianami w mozgu w badaniu MRI.

Jesli rozpoznano PML, nie nalezy rozpoczynac ani wznawiac leczenia
alemtuzumabem.

3. Ciezkie dziatania niepozadane czasowo
zwiazane z wlewem produktu leczniczego
LEMTRADA®!

Po dopuszczeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie, ciezkie,
niekiedy zakonczone zgonem, czasowo zwigzane z podaniem

leku dziatania niepozadane. W wiekszosci przypadkow objawy
wystepowaty 1-3 dni po podaniu we wlewie produktu leczniczego
LEMTRADA®. Reakcje wystepowaty po zastosowaniu ktorejkolwiek
dawki leku, a takze po drugim cyklu leczenia. Do tych zdarzen
nalezaty:

* niedokrwienie i/lub zawat miesnia sercowego (czesto$¢ nieznanal;

» krwawienie do $wiatta pecherzykéw ptucnych (czesto$é nieznanal;

e udar krwotoczny (czestos¢ nieznanal;

* rozwarstwienie tetnicy szyjnej i/lub kregowej (czestos¢ nieznanal;

* matoptytkowos$¢ (dotyczy <1 na 10 pacjentow).
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Nalezy poddac natychmiastowej ocenie pacjentow, u ktérych wystapia
nieprawidtowosci w zakresie podstawowych parametrow zyciowych, w tym
czestosci serca i ci$nienia tetniczego. Pacjenta nalezy poinformowac

o koniecznosci uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej w razie
wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow. Wazne informacje dotyczace
instrukcji podawania wlewu przedstawiono w punkcie 3 - Podsumowanie zalecen
dotyczacych monitorowania pacjentow.

4. Opoznione zaburzenia autoimmunologiczne

Stosowanie produktu leczniczego LEMTRADA® wiaze sie

z ryzykiem wystapienia choréb autoimmunologicznych, ktére
moga wystapic z opdznieniem kilku miesiecy lub lat w stosunku
do wlewu, w tym:

e zaburzen czynnoséci tarczycy (dotycza > 1 na 10 pacjentéw];

» immunologicznej plamicy matoptytkowej (ITP] (dotyczy < 1 na 10 pacjentéw);

e nefropatii, w tym choroby z przeciwciatami przeciw btonie podstawnej
ktebuszkéw nerkowych (anty-GBM] (dotyczy < 1 na 100 pacjentow);

 autoimmunologicznego zapalenia watroby (czesto$¢ wystepowania nieznanal;
« limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH) (dotyczy < 1 na 1000 pacjentow];

* nabytej hemofilii A (dotyczy < 1 na 100 pacjentdéw]);

» zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) (dotyczy < 1 na 1000 pacjentow).

e choroby Stilla u dorostych (AOSD) (czesto$¢ wystepowania nieznanal;

 autoimmunologicznego zapalenia mézgu (AIE) (dotyczy < 1 na 100 pacjentéw])

Zdarzenia te moga by¢ ciezkie, moga prowadzi¢ do powiktan i/lub zgonu,

ich maksymalna czesto$¢ wystepowania przypada na 18-36 miesiecy po
leczeniu, zas w rzadkich przypadkach moga wystapic po 48-miesiecznym
okresie monitorowania. Monitorowanie pod katem zaburzen oraz ich wczesne
wykrywanie moze poprawi¢ wyniki leczenia pacjentéw, u ktérych takie zdarzenia
wystapia.

Wazne jest, aby uwaznie monitorowac wyniki badan laboratoryjnych oraz
zachowac czujnosc w odniesieniu do objawdw podmiotowych i przedmiotowych.
Nalezy uwaznie zapoznac sie z ponizszymi punktami. Punkt 3 ,Podsumowanie
zalecen dotyczacych monitorowania pacjentow”, zawiera wazne informacje na
temat bezpiecznego stosowania produktu leczniczego LEMTRADA®.
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Zaburzenia czynnosci tarczycy
(dotycza =1 na 10 pacjentow]

Podczas badan klinicznych zgtaszano zaburzenia
autoimmunologiczne tarczycy, w tym nadczynnosé

i niedoczynnosc tarczycy. W badaniach klinicznych zaburzenia
czynnosci tarczycy wystepowaty bardzo czesto, a wiekszos¢ z nich
miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. W niektorych
przypadkach miaty one charakter przejsciowy i nie wymagaty
leczenia. Wiekszos¢ zdarzen dotyczacych tarczycy dobrze
reagowata na konwencjonalna farmakoterapie, jednak niektdrzy
pacjenci wymagali interwencji chirurgicznej.

Wazne jest, aby poinformowac pacjenta, ze w zaleznosci od rodzaju choroby
tarczycy moze okazad sie konieczne stosowanie leczenia przez cate zycie.

» Badania czynnosci tarczycy, takie jak oznaczenie stezenia hormonu
tyreotropowego (TSH), nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia,
a nastepnie nalezy je powtarzac co 3 miesiace przez co najmniej 48 miesiecy
od ostatniego wlewu dozylnego.

* Ponadto nalezy obserwowac pacjentéow pod katem objawow przedmiotowych
i podmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy.

* Choroba tarczycy stanowi szczegdlne zagrozenie dla kobiet w ciazy. Nieleczona
moze byc¢ szkodliwa dla ptodu i noworodka. Nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy
w trakcie ciazy moze zwiekszac ryzyko poronienia i uszkodzenia ptodu,
takiego jak opdznienie umystowe i kartowatos¢. Nalezy zachowac szczegélna
ostroznos¢ u kobiet w ciazy z choroba Basedowa (okreslana rowniez jako
choroba Gravesa-Basedowal, poniewaz matczyne przeciwciata przeciwko
receptorowi TSH moga przenika¢ do rozwijajacego sie ptodu
i spowodowac przemijajaca chorobe Basedowa noworodkéw.
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Immunologiczna plamica matoptytkowa (ITP)
(dotyczy <1 na 10 pacjentow])

ITP jest zaburzeniem autoimmunologicznym, ktére zwykle jest
zwiazane z przeciwciatami przeciwko ptytkom krwi. Przyktady ITP
przedstawiono na Rycinie 2. Objawy ITP moga obejmowa¢ miedzy
innymi sktonnosc¢ do siniaczenia, sktonnos¢ do krwawienia

i obfitsze niz zwykle lub nieregularne krwawienia menstruacyjne.

Te kliniczne objawy ITP moga, ale nie musza pojawic sie przed wystapieniem
powaznego krwawienia. Nierzadko obserwuje sie takze przedmiotowe

i podmiotowe objawy ITP krotko po uzyskaniu prawidtowego wyniku liczby ptytek
krwi.

ITP, ktora moze by¢ powaznym schorzeniem prowadzacym do powiktan i zgonow,
moze wystapic kilka lat po leczeniu. W badaniach klinicznych ITP diagnozowano

i leczono odpowiednio wczesnie, a w wiekszosci przypadkow uzyskano
odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu. Wazne jest, aby monitorowaé
wszystkich pacjentow pod katem ITP w nastepujacy sposéb:

e przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w odstepach miesiecznych do
uptywu co najmniej 48 miesiecy od ostatniego wlewu nalezy wykonywac
badania morfologii krwi z rozmazem;

* nalezy kontrolowac stan pacjenta pod katem klinicznych objawéw ITP;

e pacjenta nalezy poinformowac o koniecznosci przestrzegania zasad
comiesiecznego wykonywania badan morfologii krwi z rozmazem, a takze
o koniecznosci kontynuowania monitorowania przez co najmniej 48 miesiecy
od ostatniego wlewu dozylnego;

 pacjenta nalezy przeszkoli¢ w zakresie rozpoznawania objawoéw zwiazanych
z ITP, jak tez nalezy podkresli¢ potrzebe zachowania czujnosci;

e w przypadku podejrzenia ITP nalezy niezwtocznie wdrozy¢ odpowiednia
interwencje medyczna, w tym natychmiast skierowac pacjenta na konsultacje
hematologiczna. Ciezkie lub rozlegte krwawienie zagraza zyciu i wymaga
natychmiastowej pomocy medyczne;.

Potencjalne ryzyko zwiazane z ponownym rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym LEMTRADA® po wystapieniu ITP jest nieznane.
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Rycina 2. Przyktady ITP

Przyktad przedramion ze
sktonnoscia do siniaczenia lub
nadmiernym siniaczeniem.

Lokalizacja: Zmiany takie moga
wystapi¢ w dowolnym miejscu
na ciele pacjenta — nie tylko na
przedramionach.

Przyktad wybroczyn
i plamicy na konczynach
dolnych.

Wybroczyny to niewielkie, rozsiane
plamki pod skdra przypominajace
~uktucie szpilka”, ktdre sa
czerwone, rozowe lub fioletowe.
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Lokalizacja: Moga wystapic¢
w dowolnym miejscu na ciele
pacjenta.

Przyktad plamicy pod
jezykiem.

Lokalizacja: Wybroczyny

i plamica moga réwniez wystapié
na dowolnej btonie sluzowej,

w tym takze w dowolnym
miejscu w jamie ustnej (pod
jezykiem, na sklepieniu jamy
ustnej, wewnetrznej powierzchni
policzkéw, jezyku, dzigstach).

Uwaga: zdjecia te przedstawiaja jedynie przyktadowe zasinienia lub wybroczyny.
U pacjenta z ITP moga tez wystepowac tagodniejsze zasinienia lub wybroczyny niz
przedstawione na tych zdjeciach.
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Nefropatie, w tym choroba anty-GBM
(dotyczy <1 na 100 pacjentdw)

W badaniach klinicznych u pacjentéw z SM, rzadko zgtaszano
nefropatie, w tym chorobe anty-GBM, po ostatnim cyklu leczenia
produktem leczniczym LEMTRADA®, przy czym zaburzenie to na
0got wystepowato w ciagu 39. miesiecy od otrzymania ostatniej
dawki produktu leczniczego LEMTRADA®.

Objawy kliniczne nefropatii moga obejmowac podwyzszone stezenie kreatyniny
w surowicy, krwiomocz i/lub biatkomocz. Mimo ze zdarzen takich nie
obserwowano w badaniach klinicznych, moze wystapic¢ krwotok z pecherzykow
ptucnych, ktory objawia sie krwiopluciem jako element choroby anty-GBM
(zesp6t Goodpasture’a).

Poniewaz pacjenci moga nie miec¢ zadnych objawoéw, wazne jest wykonywanie
okresowych badan laboratoryjnych do uptywu co najmniej 48 miesiecy od
ostatniego wlewu produktu leczniczego LEMTRADA®:

* przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w odstepach miesiecznych nalezy
wykonywac oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy.

e przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w odstepach miesiecznych nalezy
wykonywac badanie ogdlne moczu z ocena mikroskopowa osadu. U kobiet
miesiaczkujacych nalezy wziac¢ pod uwage czas pobrania probki moczu do
analizy, aby uniknac wynikow fatszywie dodatnich. Po uptywie 48 miesiecy
nalezy wykonywac odpowiednie testy na podstawie obserwacji klinicznych
sugerujacych nefropatie.

stwierdzenie istotnych klinicznie zmian stezenia kreatyniny w surowicy

w stosunku do stanu wyjsciowego, niewyjasnionego krwiomoczu i/lub
biatkomoczu powinno sugerowac koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych
ocen pod katem nefropatii, w tym do natychmiastowego skierowania pacjenta
na konsultacje nefrologiczna. Wczesne wykrycie i leczenie nefropatii moga
zmniejszac ryzyko niekorzystnych wynikow klinicznych.

Nieleczona choroba anty-GBM zagraza zyciu, dlatego wymaga natychmiastowe;j
pomocy medycznej. Bez natychmiastowego leczenia u pacjentéw moze szybko
rozwinac sie niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializy i/lub transplantacji, co
moze prowadzi¢ do zgonu.
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Autoimmunologiczne zapalenie watroby
(czesto$¢ nieznanal

Po dopuszczeniu produktu leczniczego LEMTRADA® do obrotu
opisywano rzadkie przypadki autoimmunologicznego zapalenia
watroby (AIH], powodujacego klinicznie istotne uszkodzenie
watroby, w tym przypadki Smiertelne.

Pacjentéw nalezy poinformowac o objawach uszkodzenia watroby. W przypadku
wystapienia u pacjenta klinicznych objawéw wskazujacych na zaburzenia
czynnosci watroby, np. powiekszenia watroby, naczyniakéw gwiazdzistych,
wodobrzusza, niewyjasnionych nudnos$ci, wymiotow, bolow i/lub obrzeku
brzucha, bolu stawdw, uczucia zmeczenia, jadtowstretu lub zéttaczki i/lub

ciemnego zabarwienia moczu, w rozpoznaniu réznicowym nalezy bra¢ pod
uwage autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH)
(dotyczy <1 na 1000 pacjentow]

Ten ciezki ogdlnoustrojowy zespot zapalny, ktory w rzadkich
przypadkach zgtaszano u pacjentow leczonych produktem
leczniczym LEMTRADA® po wprowadzeniu go do obrotu, zwigzany
jest z wysoka $miertelnoscia, jesli nie zostanie wczesnie
rozpoznany i nie bedzie leczony.

Do objawow typowych dla HLH naleza: wysoka i nieustepujaca goraczka,
wysypka, hepatosplenomegalia, pancytopenia i limfadenopatia. Pacjentéw nalezy

poinformowac o tych potencjalnych objawach HLH. W przypadku podejrzenia
HLH nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta na konsultacje specjalistyczna.

Nabyta hemofilia A
(dotyczy <1 na 100 pacjentdw)

Przypadki nabytej hemofilii A zgtaszano zaréwno w badaniach
klinicznych, jak i po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Pacjenci powinni niezwtocznie skontaktowac sie z placowka medyczna

w przypadku wystapienia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych, takich
jak niewyjasnione i nadmierne krwawienie po skaleczeniach lub urazach badz
po zabiegu chirurgicznym lub stomatologicznym, przy stwierdzeniu wielu duzych
lub gtebokich zasinien, nietypowych krwawien po szczepieniach, bélu

lub obrzeku stawow, krwiomoczu lub obecnosci krwi w kale.
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Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)
(dotyczy <1 na 1000 pacjentow]

Po dopuszczeniu produktu do obrotu przypadki TTP, ktéra moze
prowadzi¢ do zgonu, zgtaszano u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym LEMTRADA. TTP jest powaznym schorzeniem, ktdre
wymaga pilnej oceny i leczenia.

TTP moze przebiegac z matoptytkowoscia, mikroangiopatyczna niedokrwistoscia
hemolityczna, nastepstwami neurologicznymi, goraczka i zaburzeniami
czynnosci nerek. Charakteryzuje sie duza chorobowoscia i Smiertelnoscia,

jesli nie zostanie na wczesnym etapie rozpoznana i nie zostanie rozpoczete
odpowiednie leczenie.

Choroba Stilla u dorostych (AOSD)
(czesto$¢ wystepowania nieznanal)

Po dopuszczeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym LEMTRADA zgtaszano przypadki AOSD.
Choroba ta jest rzadkim stanem zapalnym, ktéry wymaga pilnej
oceny i leczenia.

U pacjentow z AOSD moga wystapi¢ nastepujace objawy przedmiotowe lub
podmiotowe: goraczka, zapalenie stawow, wysypka i leukocytoza przy braku
infekcji, nowotworow ztosliwych, a takze innych chorob reumatycznych.

Nalezy rozwazyc¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem leczniczym
LEMTRADA, jezeli nie mozna ustali¢ alternatywnej etiologii tych objawow.

Autoimmunologiczne zapalenie mdézgu
(AIE) (dotyczy <1 na 100 pacjentow]

U pacjentow leczonych produktem leczniczym LEMTRADA
zgtaszano przypadki autoimmunologicznego zapalenia mdzgu.

Autoimmunologiczne zapalenie mdzgu charakteryzuje sie podostrym
poczatkiem (z szybkim postepem w ciggu miesiecy) zaburzen pamieci,
zmienionym stanem psychicznym lub objawami psychicznymi, zwykle w
potaczeniu z nowo pojawiajacymi sie ogniskowymi objawami neurologicznymi i
napadami padaczkowymi. U pacjentow z podejrzeniem autoimmunologicznego
zapalenia mdzgu nalezy wykona¢ badanie neuroobrazowe (MRI), EEG, punkcje
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ledzwiowa i testy serologiczne pod katem odpowiednich biomarkeréw (np.
autoprzeciwciat przeciwneuronalnych) w celu potwierdzenia rozpoznania
i wykluczenia innych etiologii.
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Podsumowanie
zalecen dotyczacych
monitorowania
pacjentow
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Tabela 1. Przeglad zalecen dotyczacych
postepowania przed rozpoczeciem leczenia w celu
obnizenia ryzyka dziatan niepozadanych

_

* Przez 3 pierwsze dni kazdego cyklu leczenia, bezposrednio
przed podaniem produktu leczniczego LEMTRADA®, nalezy
stosowac u pacjentéw premedykacje kortykosteroidami.

W badaniach klinicznych u pacjentéw stosowano premedykacje
z uzyciem 1000 mg metyloprednizolonu przez pierwsze 3 dni
kazdego cyklu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA.

* Nalezy rozwazy¢ premedykacje lekami przeciwhistaminowymi
Przed leczeniem i/lub przeciwgoraczkowymi.

» U wszystkich pacjentow nalezy zastosowac doustna
profilaktyke zakazenia wirusem opryszczki, poczynajac od
pierwszego dnia kazdego cyklu leczenia i kontynuujac ja przez
co najmniej 1 miesiac po leczeniu produktem leczniczym
LEMTRADA®. W badaniach klinicznych pacjentom podawano
acyklowir w dawce 200 mg dwa razy na dobe lub produkt
réwnowazny.
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Tabela 2. Zalecenia dotyczace dziatan
prewencyjnych i monitorowania przed
rozpoczeciem wlewu, w jego trakcie i po jego
zakonczeniu

* Nalezy czesto (co
najmniej raz na godzine)

* Wyjsciowe wykonywac ocene
EKG, pomiary pomiary ) czestoé;i serca, RR
parametréw par‘ametrow oraz ogélnego ;tanu
2yciowych, zycwwy(fh, w tym klinicznego pacjenta
w tym czestosc serca « Nales ,

L, iRR alezy przerwac
czestosc wlew, jeéli u pacjenta
serca i RR * Wyjsciowe wystapia objawy

badanie EKG i/lub oznaki kliniczne

sugerujace ciezkie
zdarzenie niepozadane

e Liczbe ptytek krwi
nalezy oznaczy¢ po
wlewie w 3.1 5. dniu
pierwszego cyklu
leczenia oraz w 3. dniu
kazdego kolejnego
cyklu.

Liczba ptytek * Wyjéciowa liczba
krwi ptytek krwi

Obserwacja przez

co najmniej

2 godziny — pacjentéw
wykazujacych objawy
Obserwacja kliniczne ciezkiego

AE nalezy scisle
obserwowac do
catkowitego ustapienia
objawow
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S
2. 5
o =
3 3
a. 3
(SN
z s
]
=
®

AE = zdarzenie niepozadane; RR = ci$nienie tetnicze; EKG = elektrokardiogram
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Tabela 3. Informacje dotyczace
minimalizacji ryzyka opdznionych zaburzen
autoimmunologicznych

Przed wlewem | Po wykonaniu Po wykonaniu
wlewu (co miesiac) wlewu (co kwartat)
Przez co najmniej 48 Przez 48 miesiecy
miesiecy
* Badania czynnosci * Morfologia krwi * Badania czynnosci
tarczycy, w tym z rozmazem tarczycy, w tym stezenie
stezenie TSH . . TSH
* Stezenie kreatyniny
* Morfologia krwi W surowicy

z rozmazem ) |
* Badanie ogélne moczu

* Stezenie z ocena mikroskopowa
kreatyniny osadu
W surowicy o .
Monitorowanie  Stezenie transaminaz
* Badanie ogodlne W surowicy

moczu z ocena
mikroskopowa
osadu

 Stezenie
transaminaz
W surowicy

TSH = hormon tyreotropowy
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Wazne jest, by we wspotpracy z pacjentem zaplanowac i prowadzi¢ jego
okresowe badania kontrolne — ocenia¢ wyniki badan pacjenta i zachowac
czujno$c¢ pod katem objawoéw zdarzen niepozadanych (AE).

Niezwykle wazne jest, aby pacjenci rozumieli swoje zobowiazania
do kontynuowania okresowych badan przez co najmniej 48 miesiecy
od ostatniego wlewu produktu leczniczego LEMTRADA®, nawet jesli

nie wystepuja u nich zadne objawy, a ich choroba (SM] jest dobrze
kontrolowana.

* Nalezy omowic z pacjentem Poradnik dla pacjenta dotyczacy produktu
leczniczego LEMTRADA® oraz ulotke produktu leczniczego w chwili pierwszego
przepisania produktu leczniczego, a takze podczas regularnych wizyt
kontrolnych. Przed rozpoczeciem leczenia pacjenta nalezy poinformowac
o0 zagrozeniach i korzysciach zwiazanych z leczeniem. Pacjentom nalezy
przypominaé, aby zwracali uwage na wystepujace u nich objawy potencjalnych
zaburzen autoimmunologicznych nawet po uptywie 48 miesiecy oraz aby
zwracali sie 0 pomoc medyczna, gdyby cokolwiek ich zaniepokoito.

* Nalezy zachecic¢ pacjenta, aby zawsze nosit przy sobie Karte ostrzegawcza
pacjenta. Pacjenci powinni okazywac te karte fachowemu personelowi
medycznemu, ktéry bedzie zajmowat sie ich leczeniem z dowolnego powodu,
zwtaszcza w sytuacjach nagtego zagrozenia medycznego.

Ekspozycja na produkt leczniczy LEMTRADA®
w przypadku ciazy

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania alemtuzumabu
u kobiet w okresie ciazy. Produkt leczniczy LEMTRADA® moze
by¢ podawany w czasie ciazy jedynie, jesli potencjalne korzysci
przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu. Alemtuzumab
moze przenikac przez tozysko i w zwiazku z tym stwarzad
zagrozenie dla ptodu.

]
S
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® =
3 3
S
o 3
2=
o3}
=0
©

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczna metode antykoncepcji
podczas terapii oraz przez 4 miesiace po kazdym cyklu leczenia produktem
leczniczym LEMTRADA®.

Mozliwe, ze alemtuzumab przenika do mleka kobiecego. Z tego powodu nie zaleca
sie karmienia piersia w trakcie cyklu leczenia i przez co najmniej 4 miesiace po
zakonczeniu cyklu leczenia. Jednak korzysci wynikajace z nabycia odpornosci wraz
z mlekiem matki moga przewaza¢ nad ryzykiem potencjalnej ekspozycji na
alemtuzumab u noworodkéw/niemowlat karmionych piersia.
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Narzedzia wspomagajace przestrzeganie zalecen
przez pacjenta

Istnieje narzedzie dostepne dla pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy LEMTRADA®, ktore moze ich wspierac i zapewniac
przestrzeganie harmonogramu badan laboratoryjnych.

e Kalendarz:
Pacjenci otrzymaja mozliwo$¢ zaméwienia kalendarzy z indywidualnie
dostosowanymi nalepkami przypominajacymi, ktére umozliwiaja oznaczenie
odpowiednich dat wykonywania okresowych badan laboratoryjnych. Pacjenci
otrzymaja pisemne instrukcje korzystania z tych kalendarzy.
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Pacjenci leczeni produktem leczniczym LEMTRADA® obciazeni
sa wyzszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozadanych
omoéwionych w tym poradniku niz populacja ogélna. Przed
przepisaniem produktu leczniczego LEMTRADA® nalezy
uwzglednic kroki wymagane dla zminimalizowania ryzyka
zwiazanego z tymi dziataniami niepozadanymi.

Przeciwwskazania

Co jesli u pacjenta, u ktorego chcemy wtaczy¢ produkt
LEMTRADA®, wystepuje zakazenie?

Nalezy odroczy¢ wtaczenie produktu leczniczego LEMTRADA® u pacjentéw

z ciezkim aktywnym zakazeniem do momentu catkowitego ustapienia zakazenia.
Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornoéci (HIV) stanowi przeciwwskazanie
do stosowania produktu leczniczego LEMTRADA®.

Jakie sa przeciwwskazania do leczenia produktem leczniczym
LEMTRADA®?

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego LEMTRADA®, jesli u pacjenta wystepuja:

* nadwrazliwos¢ na alemtuzumab lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniona w punkcie 6.1 ChPL;

* zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);

e ciezkie, czynne zakazenia, do czasu ich catkowitego ustapienia;
¢ niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

* rozwarstwienie tetnicy szyjnej i/lub kregowej w wywiadzie;

e udar w wywiadzie;

e dtawica piersiowa lub zawat miesnia sercowego w wywiadzie;

e stwierdzona koagulopatia, stosowanie leczenia przeciwptytkowego lub
przeciwzakrzepowego;

* inne wspotistniejace choroby autoimmunologiczne (oprécz SM).
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Leczenie

W jaki sposob podaje sie produkt leczniczy LEMTRADA® i jak
dtugo trwa jego wlew?

Wstepne leczenie produktem leczniczym LEMTRADA® podaje sie we wlewach
dozylnych w dwodch cyklach. Pierwszy cykl leczenia polega na codziennym
wykonywaniu wlewu dozylnego przez 5 kolejnych dni. Drugi cykl leczenia podaje
sie 12 miesiecy pozniej i polega on na codziennym wykonywaniu wlewu dozylnego
przez 3 kolejne dni. Po stwierdzeniu oznak aktywnosci SM na podstawie kryteriow
klinicznych i/lub radiologicznych mozna rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie
trzeciego, a w razie potrzeby réwniez czwartego cyklu leczenia — polegaja one

na codziennym wykonywaniu wlewu dozylnego przez 3 kolejne dni, przy czym
mozna je podac dopiero po uptywie co najmniej 12 miesiecy od poprzedniego cyklu
leczenia.

W razie wystapienia dziatania niepozadanego czasowo skojarzonego z wlewem
nalezy zastosowac odpowiednie leczenie objawowe, stosownie do potrzeb. Jezeli
wlew dozylny nie jest wystarczajaco dobrze tolerowany, mozna wydtuzy¢ czas
jego podawania. W przypadku wystapienia ciezkich reakcji na wlew dozylny
nalezy rozwazy¢ natychmiastowe przerwanie wlewu dozylnego.

Przed ponownym rozpoczeciem terapii nalezy przeprowadzi¢ medyczna ocene
pacjenta w kontekscie profilu zdarzen niepozadanych produktu leczniczego
LEMTRADAE®. Jezeli lekarz uzna, ze pacjent narazony jest w przysztosci na ryzyko
powaznych powiktan klinicznych, nalezy rozwazyc trwate odstawienie wlewow
produktu leczniczego LEMTRADA® (wiecej szczegotowych informacji podano

w punkcie 3).

Reakcje anafilaktyczne lub powazne reakcje, ktére wymagaty przerwania leczenia,
wystepowaty bardzo rzadko. Konieczne jest zapewnienie srodkow umozliwiajacych
reagowanie na reakcje anafilaktyczne lub inne ciezkie reakcje.

Lekarze powinni wiedzie¢ i pamieta¢ o potencjalnych czynnikach ryzyka sercowo-
naczyniowych i mézgowo-naczyniowych, chorobach ptuc oraz jednoczesnie
stosowanych lekach w celu skutecznego tagodzenia reakcji zwiazanych z wlewem.

Czy istnieje postepowanie profilaktyczne, ktore nalezy wdrozy¢?

Przez pierwsze 3 dni kazdego cyklu leczenia, bezposrednio przed wlewem
dozylnym produktu leczniczego LEMTRADA®, nalezy stosowac u pacjentéw
premedykacje glikokortykosteroidami (1000 mg metyloprednizolonu lub
réwnowazna dawke innego leku). Ponadto przed podaniem produktu
leczniczego LEMTRADA® mozna rozwazy¢ premedykacje z zastosowaniem
lekow przeciwhistaminowych i/lub lekdw przeciwgoraczkowych.

U wszystkich pacjentdw nalezy stosowac doustna profilaktyke zakazen wirusem
opryszczki podczas leczenia oraz przez co najmniej 1 miesiac po jego zakonczeniu.
W badaniach klinicznych pacjentom podawano acyklowir w dawce 200 mg (lub
réwnowazna dawke innego leku) dwa razy na dobe.
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Monitorowanie dziatan niepozadanych

Jakie badania laboratoryjne nalezy przeprowadzic przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym LEMTRADA®?

Nalezy wykona¢ nastepujace badania:

e morfologia krwi z rozmazem;

e stezenie transaminaz w surowicy;

e stezenie kreatyniny w surowicy;

* badanie ogdlne moczu z ocena mikroskopowa osadu;

* badania czynnosci tarczycy, takie jak oznaczenie stezenia hormonu
tyreotropowego (TSH].

Czy nalezy kontynuowac¢ wykonywanie badan laboratoryjnych
podczas leczenia produktem leczniczym LEMTRADA® oraz po
jego zakonczeniu? Jak dtugo?

Tak. Wykonywanie badan nalezy rozpocza¢ przed rozpoczeciem leczenia
(badania wyj$ciowe) oraz nalezy kontynuowac¢ ich wykonywanie przez co najmnie]
48 miesiecy po podaniu ostatniego wlewu dozylnego. Szczegdétowe informacje na
temat tego, ktdre badania nalezy wykonywac, kiedy i jak dtugo, mozna znalez¢

w punkcie 3 ,Podsumowanie zalecen dotyczacych monitorowania pacjentéw”.

Jak dtugo nalezy obserwowac pacjentow po podaniu wlewu
produktu leczniczego LEMTRADA®?

Nalezy obserwowac pacjentdw przez co najmniej 2 godziny po leczeniu.
Pacjentdw z objawami klinicznymi powaznych zdarzen niepozadanych
nalezy Scisle monitorowac do czasu catkowitego ustapienia objawéw, a czas
hospitalizacji nalezy stosownie wydtuzyc.

Kiedy nalezy oceniac liczbe ptytek krwi?

Wyjsciowe oznaczenie liczby ptytek krwi nalezy wykonac przed wlewem
dozylnym. Liczbe ptytek krwi nalezy takze oznaczy¢ po wlewie dozylnym w
3.1 5. dniu pierwszego cyklu leczenia oraz w 3. dniu kazdego kolejnego cyklu.
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Postepowanie w przypadku dziatan niepozadanych

Jakie sa objawy przedmiotowe i podmiotowe ciezkich dziatan
niepozadanych powiazanych czasowo z wlewem?

Nalezy podda¢ natychmiastowej ocenie pacjentéw, u ktérych wystapia
nieprawidtowe wartosci podstawowych parametréw zyciowych, w tym cisnienia
tetniczego krwi, lub tych, ktérzy zgtosza nagte nastepujace objawy: bél w klatce
piersiowej, bol szyi, opadniecie kacika ust, trudnosci z oddychaniem, ciezka
dusznos$é, nasilony bél gtowy, ostabienie po jednej stronie ciata, trudnosci

z méwieniem, krwioplucie lub siniaki. Pacjenta nalezy poinformowac o
koniecznosci uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej w razie wystapienia
ktéregokolwiek z tych objawdw.

Jak nalezy postepowac z pacjentem z podejrzeniem wystapienia
dziatan niepozadanych czasowo zwiazanych z wlewem produktu
leczniczego LEMTRADA®?

Wazne jest monitorowanie pacjentéw pod katem zdarzen zwiazanych z wlewem,
w tym niedokrwienia i zawatu mieénia sercowego, krwawienia do Swiatta
pecherzykdw ptucnych, udaru krwotocznego, rozwarstwienia tetnicy szyjnej
i/lub kregowej i matoptytkowosci. Zaleca sie monitorowanie podstawowych
parametréw zyciowych, w tym cisnienia tetniczego krwi i czestosci serca, na
poczatku leczenia, a nastepnie w regularnych odstepach czasu. Zaleca sie
wykonanie oznaczen liczby ptytek krwi po wlewie w 3. i 5. dniu pierwszego

cyklu leczenia oraz w 3. dniu kazdego kolejnego cyklu. Wiecej szczegétowych
informacji przedstawiono w punkcie 3 ,,Podsumowanie zalecen dotyczacych
monitorowania pacjentéw”.

Jakie sa objawy przedmiotowe i podmiotowe immunologicznej
plamicy matoptytkowe;j (ITP)?

Objawy ITP moga obejmowac miedzy innymi sktonnos$¢ do siniaczenia,
wybroczyny, spontaniczne krwawienia w obrebie skory i bton sluzowych

(np. krwotoki z nosa, krwioplucie), nasilone lub nieregularne krwawienia
menstruacyjne. Objawy kliniczne ITP moga, lecz nie musza by¢ widoczne, zanim
wystapi powazne krwawienie. Obnizona liczba ptytek krwi lub klinicznie istotne
zmiany liczby ptytek krwi w stosunku do stanu wyj$ciowego moga réwniez by¢
oznaka ITP. Wiecej szczegotéw przedstawiono na rycinie 2.
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Jak nalezy postepowac z pacjentem z podejrzeniem ITP?

Wazne jest monitorowanie wszystkich pacjentéw pod katem ITP, aby umozliwic¢
szybkie rozpoznanie i leczenie wystepujacych u pacjentdow zaburzen. Z tego
powodu przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w odstepach miesiecznych
do uptyniecia co najmniej 48 miesiecy od ostatniego wlewu nalezy wykonywac
badanie morfologii krwi z rozmazem.

W przypadku podejrzenia ITP nalezy niezwtocznie wykona¢ oznaczenie liczby
ptytek krwi. W przypadku potwierdzenia ITP nalezy niezwtocznie wdrozy¢
odpowiednia interwencje medyczna, co obejmuje natychmiastowe skierowanie
pacjenta na konsultacje hematologiczna. Ciezkie lub rozlegte krwawienie
zagraza zyciu i wymaga natychmiastowej pomocy.

Jakie objawy moga by¢ zwiazane z nefropatia, np. choroba
z obecnoscia przeciwciat przeciwko btonie podstawnej ktebuszkow
nerkowych (choroba anty-GBM)?

Objawy kliniczne nefropatii moga obejmowac podwyzszone stezenie kreatyniny
w surowicy, krwiomocz i/lub biatkomocz. Mimo ze zdarzen takich nie
obserwowano w badaniach klinicznych, w skojarzeniu z choroba anty-GBM
moze wystapi¢ krwotok pecherzykowy objawiajacy sie krwiopluciem. Poniewaz
u pacjentéw moga nie wystepowac zadne objawy, wazne jest okresowe
wykonywanie badan laboratoryjnych (oznaczanie stezenia kreatyniny w surowicy
oraz wykonywanie badania ogélnego moczu z ocena mikroskopowa osadu).

Jak nalezy postepowac z pacjentem z podejrzeniem nefropatii?

Zaobserwowanie klinicznie istotnych zmian stezenia kreatyniny w surowicy
w stosunku do stanu wyjsciowego, niewyjasnionego krwiomoczu i/lub
biatkomoczu powinno sugerowac konieczno$¢é przeprowadzenia dalszych
ocen pod katem nefropatii, w tym natychmiastowego skierowania pacjenta do
specjalisty. Wczesne wykrycie i leczenie nefropatii moga zmniejszac ryzyko
niekorzystnych wynikow klinicznych.

Jakie sa objawy przedmiotowe i podmiotowe
autoimmunologicznego zapalenia watroby?

Objawy autoimmunologicznego zapalenia watroby moga obejmowac
podwyzszenie aktywnosci enzymdéw oraz objawy wskazujace na zaburzenia

czynnosci watroby (np. niewyjasnione nudnosci, wymioty, béle brzucha, uczucie
zmeczenia, jadtowstret lub zéttaczke i/lub ciemne zabarwienie moczu).

Jak nalezy postepowac z pacjentem z podejrzeniem
autoimmunologicznego zapalenie watroby?

Nalezy regularnie monitorowac¢ aktywnos$¢ transaminaz w surowicy.
W przypadku potwierdzenia uszkodzenia watroby nalezy natychmiast wdrozy¢
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odpowiednia interwencje medyczna, obejmujaca niezwtoczne skierowanie do
specjalisty. Wczesne wykrywanie i leczenie uszkodzenia watroby,

w tym autoimmunologicznego zapalenia watroby, moze zmniejszy¢ ryzyko
niekorzystnych wynikow klinicznych.

Jakie sa objawy przedmiotowe i podmiotowe limfohistiocytozy
hemofagocytarnej (HLH)?

Do objawéw przedmiotowych i podmiotowych typowych dla HLH naleza: wysoka
i nieustepujaca goraczka, wysypka, hepatosplenomegalia, pancytopenia
i limfadenopatia.

Jak nalezy postepowac z pacjentem z podejrzeniem HLH?

Nalezy wykonywac¢ regularne badania laboratoryjne, a w przypadku wystapienia
u pacjenta wczesnych objawdw patologicznej aktywacji immunologicznej nalezy
natychmiast oceni¢ stan pacjenta, biorac pod uwage rozpoznanie HLH.

Jakie sa objawy przedmiotowe i podmiotowe nabytej hemofilii A?

Pacjenci powinni niezwtocznie skontaktowac sie z placéwka medyczna w
przypadku wystapienia objawdow przedmiotowych lub podmiotowych, takich
jak niewyjasnione i nadmierne krwawienie po skaleczeniu lub urazie badz

po zabiegu chirurgicznym lub stomatologicznym, przy stwierdzeniu wielu
duzych lub gtebokich zasinien, nietypowych krwawien po szczepieniu, bélu lub
obrzeku stawdéw, krwiomoczu lub obecnosci krwi w kale.

Jak nalezy postepowac z pacjentem z podejrzeniem nabytej
hemofilii A?

Nalezy regularnie wykonywac petne badanie morfologii krwi i panelu
krzepniecia, w tym u wszystkich pacjentéw zgtaszajacych sie z objawami nabytej
hemofilii A nalezy oznaczy¢ czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT).
W przypadku wydtuzenia czasu aPTT nalezy skierowac pacjenta na konsultacje
hematologiczna.

Jak nalezy postepowac z pacjentem z podejrzeniem TTP?

Nalezy kontrolowac¢ wszystkich pacjentow w kierunku TTP, tak aby jak
najszybciej ustali¢ ewentualne rozpoznanie i wdrozyc leczenie. Dlatego nalezy
oznacza¢ morfologie krwi przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie raz

W miesiacu przez co najmniej 48 miesiecy po ostatnim wlewie.

W razie podejrzenia TTP nalezy niezwtocznie oznaczyc liczbe ptytek krwi.

W przypadku potwierdzenia TTP nalezy natychmiast wdrozy¢ odpowiednia
interwencje medyczna, obejmujaca niezwtoczne skierowanie do hematologa.
TTP stanowi zagrozenie zycia i wymaga natychmiastowego leczenia.
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Jak nalezy postepowac z pacjentem z podejrzeniem AOSD?

AOSD jest rzadkim stanem zapalnym, ktory wymaga pilnej oceny i leczenia.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem leczniczym
LEMTRADA, jezeli nie mozna ustali¢ alternatywnej etiologii tych objawdw.

Jak nalezy postepowac z pacjentem z podejrzeniem AIE?

U pacjentéw z podejrzeniem autoimmunologicznego zapalenia mdzgu nalezy
wykona¢ badanie neuroobrazowe (MRI), EEG, punkcje ledzwiowa i testy
serologiczne pod katem odpowiednich biomarkeréw (np. autoprzeciwciat
przeciwneuronalnych) w celu potwierdzenia rozpoznania i wykluczenia innych
etiologii.

Porady dotyczace ciazy, antykoncepcji
i karmienia piersia

Czy pacjentki powinny stosowac antykoncepcje?

Okres péttrwania alemtuzumabu wynosi w przyblizeniu 4-5 dni i jest
poréwnywalny pomiedzy cyklami leczenia. Stezenie produktu leczniczego w
surowicy jest niskie lub niewykrywalne po ok. 30 dniach po zakonczeniu kazdego
cyklu leczenia. Z tego powodu kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowacd
skuteczne metody antykoncepcyjne podczas terapii oraz przez

4 miesiace po kazdym cyklu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA®.

Czy mozliwe jest podawanie produktu leczniczego LEMTRADA®
W czasie ciazy?

Produkt leczniczy LEMTRADA® nalezy stosowac w okresie ciazy tylko wowczas,
gdy potencjalne korzysci przewyzszaja ewentualne ryzyko dla ptodu. Wiadomo,
ze ludzkie immunoglobuliny G (IgG) przenikaja przez bariere tozyskowa; produkt
leczniczy LEMTRADA® takze moze przenikac przez bariere tozyskowa, co moze
stwarzac potencjalne zagrozenie dla ptodu. Nie wiadomo, czy produkt leczniczy
LEMTRADA® moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd, gdyby podano go kobiecie

W ciazy, ani czy ma on wptyw na zdolnosc do reprodukcji.

Choroba tarczycy stanowi szczegolne ryzyko w przypadku kobiet, ktére zajda

w ciaze. Bez leczenia niedoczynnosci tarczycy w czasie ciazy istnieje zwiekszone
ryzyko poronienia i niekorzystnych nastepstw u ptodu, takich jak uposledzenie
umystowe i kartowatos¢. U kobiet w cigzy z choroba Gravesa (okreslana réwniez
jako choroba Gravesa-Basedowa) matczyne przeciwciata przeciwko receptorowi
TSH moga przenikac¢ do rozwijajacego sie ptodu i spowodowac przemijajaca chorobe
Gravesa noworodkéw.

Jak dtugo po leczeniu produktem leczniczym LEMTRADA® powinna
odczekac kobieta, ktora chce zajs¢ w ciaze?

Kobiety powinny stosowac skuteczna antykoncepcje i odczekad co najmniej
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4 miesiace po kazdym cyklu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA®, zanim
podejma probe zajscia w ciaze. Nalezy wziaé pod uwage fakt, iz petne leczenie
produktem leczniczym LEMTRADA® obejmuje 2 cykle podawane

w odstepie 12 miesiecy. Kobiety w wieku rozrodczym nalezy przestrzec, aby nie
przerywaty stosowania antykoncepcji pomiedzy cyklami leczenia.

Czy produkt leczniczy LEMTRADA® bedzie miat wptyw na ptodnos¢
kobiet i mezczyzn w przysztosci?

Nie ma adekwatnych danych na temat bezpieczenstwa klinicznego produktu
leczniczego LEMTRADA® pod wzgledem jego wptywu na ptodnosc.

W badaniu dodatkowym przeprowadzonym w grupie 13 mezczyzn leczonych
alemtuzumabem (ktérzy otrzymali dawke 12 mg lub 24 mg) nie obserwowano
oznak aspermii, azoospermii, trwatego zmniejszenia liczby plemnikdéw, zaburzen
ich ruchliwosci ani zwiekszonej liczby nieprawidtowosci morfologicznych
plemnikéw. Wiadomo, ze biatko CD52 wystepuje w tkankach rozrodczych cztowieka
i gryzoni. Dane z badan na zwierzetach wykazaty wptyw na ptodnosc

u humanizowanych myszy (patrz punkt 5.3 Charakterystyki Produktu Leczniczego,
ChPLJ, jednak potencjalny wptyw na ptodno$¢ u ludzi w okresie ekspozycji jest
nieznany na podstawie dostepnych danych.

Czy pacjentka karmiaca piersia powinna otrzymac cykl leczenia
produktem leczniczym LEMTRADA®?

Nie wiadomo, czy alemtuzumab przenika do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat karmionych piersia. Z tego
powodu nalezy przerwac karmienie piersia na czas trwania kazdego cyklu leczenia
produktem leczniczym LEMTRADA® oraz na 4 miesiace po ostatnim wlewie w
kazdym cyklu. Jednak korzysci wynikajace z nabycia odpornosci wraz z mlekiem
matki moga przewazac nad ryzykiem potencjalnej ekspozycji na alemtuzumab u
noworodkdéw/niemowlat karmionych piersia.

Szczepienia

Jakie czynniki nalezy wzia¢ pod uwage w odniesieniu do szczepien w
przypadku rozwazania leczenia produktem leczniczym LEMTRADA®?

Poniewaz nie oceniano bezpieczenstwa immunizacji zywymi szczepionkami po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym LEMTRADA®, nie nalezy podawac
zywych szczepionek pacjentom, ktorzy niedawno otrzymali leczenie produktem
leczniczym LEMTRADA®.

Zaleca sie, aby pacjenci przyjeli wszystkie wymagane szczepienia (zgodnie

z zaleceniami krajowymi) co najmniej 6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym LEMTRADA®. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym LEMTRADA® u pacjentdw z ujemnym wynikiem badania

w kierunku przeciwciat przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca (VZV)
nalezy rozwazyc podanie szczepienia przeciwko temu wirusowi..
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