PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al$icho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

LEMTRADA 12 mg inflzny koncentrat.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 12 mg alemtuzumabu v 1,2 ml (10 mg/ml).

Alemtuzumab je monoklonélna protilatka, ktora sa vytvara technoldgiou rekombinantnej DNA v
suspenznej kultare cicavéich buniek (ovarium ¢inskeho $krecka) v Zzivhom médiu.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol draslika (39 mg) na infQziu, t.j. v podstate neobsahuje draslik.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na inflziu, t.j. v podstate neobsahuje sodik.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrét (sterilny koncentrat).
Ciry, bezfarebny az slabozlty koncentrat s pH 7,0 — 7,4.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

LEMTRADA je indikovana dospelym ako ochorenie modifikujuca monoterapia vysoko aktivnej relaps-

remitujucej skler6zy multiplex (RRSM) u nasledujucich skupin pacientov:

e pacienti s vysoko aktivnym ochorenim napriek Uplnému a adekvatnemu liecebnému cyklu aspon
jednym liekom modifikujdcim ochorenie (disease modifying therapy, DMT) alebo

e pacienti s rychlo sa vyvijajucou zavaznou relaps-remitujdcou skler6zou multiplex, definovanou 2
alebo viacerymi invalidizujucimi relapsami pocas jedného roka a s 1 alebo viacerymi gadoliniom sa
zvyraziujicimi léziami na MRI mozgu alebo vyznamnym zvySenim poc¢tu T2-1€zii v porovnani
s predchadzajicim neddvnym MRI.

4.2 Déavkovanie a spésob podéavania
Lie¢ba LEMTRADOU sa mé zacat’ iba pod dohl'adom neurol6ga so skisenost’ami s lie¢bou pacientov

s roztrasenou skler6zou (skleré6zou multiplex,SM) v nemocnici s rychlo dostupnou intenzivnou
starostlivostou. Musia byt k dispozicii odbornici a zariadenia potrebné na v¢asnu diagnozu a lie¢bu



neziaducich reakcii, najmé ischémie myokardu a infarktu myokardu, cerebrovaskularnych neziaducich
reakcif, autoimunitnych ochoreni a infekcii.

Musia byt k dispozicii prostriedky na lie€bu syndromu uvolnenia cytokinov, precitlivenosti a/alebo
anafylaktickych reakcii.

Pacientom liecenym LEMTRADOU sa musi poskytntt’ karta pacienta a prirucka pre pacientov a musia
byt informovani o rizikach liecby LEMTRADOU (pozri tiez pisomnt informéciu pre pouzivatel'a).

Déavkovanie

Odporacana davka alemtuzumabu je 12 mg/denne podavana intravendznou infaziou po dobu dvoch
uvodnych lie¢ebnych cyklov, v pripade potreby s dvomi d’alsimi cyklami liecby.

Uvodné 2 cykly liechy:
e Prvy cyklus lie¢by: 12 mg/denne podavanych pocas 5 po sebe nasledujucich dni (celkova davka
60 mg)

e Druhy cyklus liecby: 12 mg/denne pocas 3 po sebe nasledujtcich dni (celkova davka 36 mg)
podavanych 12 mesiacov po prvom cykle liecby.

Mozno zvazit' az dva dalsie cykly liecby, podla potreby (pozri cast 5.1):
e Treti alebo Stvrty cyklus: 12 mg/den pocas 3 po sebe nasledujlcich dni (celkové davka 36 mg)
podavanych aspon 12 mesiacov po predchéadzajucom lie¢ebnom cykle (pozri Casti 4.1, 5.1)

Vynechané davky sa nemajui podavat’ v rovnaky den ako planovana davka.

Nasledné sledovanie pacientov

Odportcana lie¢ba sa sklada z dvoch Gvodnych cyklov liecby, a ak je to potrebné az z 2 d’alsich cyklov
lie¢by (pozri davkovanie), a ndsledného sledovania pacientov z hl'adiska bezpe¢nosti lieku od_zacatia
prvého cyklu lie¢by a pocas najmenej 48 mesiacov po podani poslednej inflzie druhého cyklu lie¢by. Ak
sa podava treti alebo $tvrty cyklus, pokracujte v sledovani z hl’adiska bezpe¢nosti pocas najmenej 48
mesiacov od podania poslednej infuzie (pozri Cast’ 4.4).

Premedikacia

Pacienti sa maju bezprostredne pred podanim LEMTRADY premedikovat’ kortikosteroidmi kazdy den
pocas prvych 3 dni pred ktorymkol'vek cyklom lie¢by. V klinickych stadiach boli pacienti pocas prvych
3 dni kazdého cyklu liecby LEMTRADOU predlieceni 1 000 mg metylprednizolénu.

Pred podanim LEMTRADY je mozné zvazit aj premedikéaciu antihistaminikami a/alebo antipyretikami.
Po¢nic prvym diiom kazdého cyklu lie¢by sa ma vSetkym pacientom podavat’ peroralna profylaxia
infekcie herpes pokracujuc este minimalne 1 mesiac po liecbe LEMTRADOU (pozri tiez "Infekcie" v

Casti 4.4). V klinickych s$tadiach sa pacientom podaval aciclovir 200 mg dvakrat denne alebo ekvivalent.

Osobitné skupiny pacientov

Starsia populécia
Klinické $tudie nezahfiali ziadnych pacientov starSich ako 61 rokov. Nie je ur¢ené, ¢i odpovedaju na
liecbu inak ako mladsi pacienti.



Porucha funkcie obliciek alebo pecene
LEMTRADA nebola skimana u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene.

Pediatrick& populacia

Bezpetnost’ a t¢innost’ podavania LEMTRADY u deti s SM vo veku od 0 do 18 rokov nebola doteraz
stanovena. Neexistuje relevantné pouzitie alemtuzumabu u deti od narodenia do veku menej ako 10 rokov
na lie¢bu skler6zy multiplex. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spo6sob podavania

LEMTRADA sa musi pred infuziou zriedit’. Zriedeny roztok sa ma podavat’ intravenéznou inflziou pocas
priblizne 4 hodin.

Pokyny na riedenie licku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Infekcia virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV).

Pacienti so zavaznou aktivnou infekciou, az do Uplneho vylie€enia.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou.

Pacienti s anamnézou cervikocefalnej arterialnej disekcie.

Pacienti s anamnézou cievnej mozgovej prihody.

Pacienti s anamnézou anginy pektoris alebo infarktu myokardu.

Pacienti s koagulopatiou alebo pacienti lie¢eni protidosti¢kovou alebo antikoagula¢nou liecbou.
Pacienti s inym subeznym autoimunitnym ochorenim (okrem SM).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

LEMTRADA sa neodportca na lie¢bu pacientov s neaktivnym ochorenim alebo pacientov
stabilizovanych teraj$ou lie¢bou.

Pacientom liecenym LEMTRADOU sa musi poskytniit’ pisomna informacia pre pouzivatel’a, karta
pacienta a prirucka pre pacientov. Pred zacatim liecby musia byt’ pacienti informovani o rizikach a
prinosoch a o potrebe nasledného sledovania od zacatia lie¢by az do uplynutia najmenej 48 mesiacov po
poslednom podani infGzie LEMTRADY druhého cyklu lie¢by. Ak sa podava d’alsi cyklus, pokracujte

v sledovani z hl'adiska bezpe¢nosti az do uplynutia najmenej 48 mesiacov po podani poslednej inflzie

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.



Autoimunita

Liecba moze viest’ k tvorbe autoprotilatok a k zvyseniu rizika autoimunitnych stavov, ktoré moézu byt
zavazné a zivot ohrozujuce. Hlasené autoimunitné stavy zahfiiaju poruchy $titnej ZI'azy, imunitnu
trombocytopenickd purpuru (ITP), nefropatie, (napr. ochorenie sp6sobené protilatkami proti
glomerularnej bazalnej membréne), autoimunitnu hepatitidu (AIH), ziskand hemofiliu A, tromboticka
trombocytopenickd purpuru, sarkoidzu a autoimunitnd encefalitidu. Po uvedeni lieku na trh bol

u pacientov po liecbe liekom LEMTRADA pozorovany rozvoj viacnasobnych autoimunitnych
poruch.U pacientov, u ktorych nastane rozvoj autoimunity, je potrebné urobit’ vySetrenie na iné
autoimunitne sprostredkované poruchy (pozri ¢ast’ 4.3). Pacienti a lekari si maja byt vedomi moznosti
neskor$ieho nastupu autoimunitnych poruch po 48 mesiacoch sledovania.

Ziskana hemofilia A

V klinickych skasaniach, ako aj po uvedeni lieku na trh, boli hlasené pripady ziskanej hemofilie A
(protilatky proti faktoru VIII). U pacientov sa obvykle vyskytujd spontanne podkozné hematémy a
rozsiahle pomliazdeniny, avSak moZe sa objavit’ aj hematUria, epistaxa, gastrointestinalne krvécanie alebo
iné krvacavé stavy. U vSetkych pacientov s takymito priznakmi je nevyhnutné vySetrit’ koagula¢ny profil
vratane aPTT. V pripade predizeného aPTT je potrebné pacienta odporugit’ hematoldgovi. Pacienti maju
byt pouceni o prejavoch a priznakoch ziskanej hemofilie A a o nutnosti okamzite vyhladat’ lekarsku
pomoc, ak sa u nich objavi niektory z tychto priznakov.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

U pacientov, ktori boli lieceni LEMTRADOU bol po uvedeni na trh zaznamenany vznik TTP, vratane
smrtel'ného pripadu. TTP je zdvazny stav, ktory si vyzaduje urgentné vySetrenie a rychlu lieCbu a moze sa
vyvinut’ niekol'’ko mesiacov po poslednej infizii LEMTRADY. TTP mozno charakterizovat’
trombocytopéniou, mikroangiopatickou hemolytickou anémiou, neurologickymi symptémami, horackou
a poruchou funkcie obliciek.

Autoimunitnd encefalitida

U pacientov, ktori sa lie¢ili LEMTRADOU boli hlasené pripady autoimunitnej encefalitidy.
Autoimunitna encefalitida je charakterizovana subakitnym nastupom (s rychlou progresiou v priebehu
mesiacov) poruchy pamiti, zmenenym duSevnym stavom alebo psychiatrickymi symptomami, vo
vSeobecnosti v kombinacii so vzniknutymi novymi fokalnymi neurologickymi nalezmi a z&chvatmi.
Pacienti s podozrenim na autoimunitn( encefalitidu maju podstupit’ neurozobrazovacie vySetrenie (MRI),
EEG, lumbalnu punkciu a sérologické vysetrenie na vhodné biomarkery (napr. nervové autoprotilatky),
aby sa potvrdila diagnoza a vylucili sa alternativne etiologie.

Imunitné trombocytopenicka purpura (ITP)

Zavazné udalosti ITP sa pozorovali v kontrolovanych klinickych stadiach SM u 12 (1 %) liecenych
pacientov (zodpoveda roénému vyskytu 4,7 udalosti/1000 pacientskych rokov). Po¢as medianu 6,1 rokov
(maximalne 12 rokov) sledovania bolo pozorovanych d’alsich 12 zavaznych udalosti ITP (kumulativny
ro¢ny vyskyt 2,8 udalosti/1000 pacientskych rokov). V kontrolovanej klinickej studii pacientov s SM sa u
jedného pacienta vyvinula ITP, ktord nebola odhalena pred zavedenim poziadaviek na mesac¢né
monitorovanie krvi a pacient zomrel na intracerebralne krvacanie. U 79,5 % pripadov doché&dza k nastupu
ITP pocas 4 rokov po prvej expozicii. Avsak, v niektorych pripadoch sa vyskytne ITP v neskorsich
rokoch. Symptomy ITP mo6zu zahiiat’ (okrem iného) I'ah$iu tvorbu krvnych podliatin, petechie, spontanne
mukokutanne krvacanie (napr. epistaxa, hemoptyza), silnejsie ako zvycajné alebo nepravidelné
menstruacné krvacanie. Hemoptyza moze poukazovat’ aj na ochorenie anti-GBM (pozri nizsie), a preto sa



musi vykonat’ vhodn diferenéna diagnoza. Pripomerite pacientom, aby pozorne sledovali priznaky, ktoré
mozu pocitovat, a v pripade akychkol'vek obav ihned’ vyhladali lekarsku starostlivost’.

Pred zacatim lieCby a potom v mesaénych intervaloch az do uplynutia najmenej 48 mesiacov po podani
poslednej inflzie sa ma vysetrit’ celkovy krvny obraz s diferencialom. Po tomto Case sa maju vysSetrenia
vykonat’ na zaklade klinickych nalezov naznacujtcich ITP. Ak vznikne podozrenie na ITP, celkovy krvny
obraz treba vysetrit’ ihned’.

Ak sa potvrdi nastup ITP, je potrebné urychlene zacat’ s primeranou lekérskou intervenciou a ihned’
konzultovat’ so $pecialistom. Udaje ziskané v klinickych §tadiach SM ukazali, Ze dodrziavanie
poziadaviek na monitorovanie krvi a vzdelavanie tykajuce sa znakov a priznakov ITP viedli k skorému
odhaleniu a liecbe ITP, pricom vécsina pripadov odpovedala na liecbu prvej linie.

Nefropatie

Nefropatie, vratane ochorenia sp6sobeného protilatkami proti glomerularnej bazalnej membrane (anti-
GBM), sa v klinickych stadiach SM pozorovali u 6 (0,4 %) pacientov po¢as medianu 6,1 rokov
(maximalne 12 rokov) sledovania a vo vSeobecnosti sa vyskytli v priebehu 39 mesiacov po poslednom
podani LEMTRADY. V klinickych $tadiach sa vyskytli 2 pripady ochorenia anti-GBM. Obidva pripady
boli z&vazné, ale v ramci klinického a laboratorneho monitorovania sa identifikovali v¢as a vysledok
liecby bol pozitivny.

Klinické prejavy nefropatie mézu zahiiiat’ zvySenie sérového kreatininu, hematdriu a/alebo proteindriu.
Spolu s ochorenim anti-GBM sa méze vyskytnut’ alveolarne krvacanie, ktoré sa prejavuje ako hemoptyza,
aj ked’ v klinickych stadiach sa nepozorovalo. Hemoptyza méze poukazovat’ aj na ITP alebo ziskanu
hemofiliu A (pozri vyssie), a preto sa musi vykonat’ vhodnd diferen¢na diagnoza. Pacientom treba
pripomenut’, aby pozorne sledovali priznaky, ktoré moézu pocitovat’, a v pripade akychkol'vek obav ihned’
vyhladali lekarsku starostlivost’. Ochorenie anti-GBM moéze viest’ k zlyhaniu obliciek, ktoré si vyzaduje
dialyzu a/alebo transplantaciu, ak sa urychlene nelieéi, a bez lieby moze byt’ Zivot ohrozujice.

Pred zacatim liecby a potom v mesaénych intervaloch az do uplynutia najmenej 48 mesiacov po podani
poslednej infuzie sa maja vysetrit’ hladiny sérového kreatininu. Analyza mo¢u a mikroskopia sa majd
vykonat pred za¢atim lie¢by a potom kazdy mesiac az do uplynutia najmenej 48 mesiacov po poslednej
infuzii. Pozorovanie klinicky vyznamnych zmien sérového kreatininu v porovnani s poc¢iatoénym stavom,
nevysvetlitelna hematria a/alebo proteinuria maju byt podnetom na urychlené d’al$ie hodnotenie
nefropatii vratane okamzitej konzultacie so Specialistom. V¢asné odhalenie a lie¢ba nefropatii mozu
znizit’ riziko zlého vysledku. Po tomto obdobi sa testy maju vykondvat’ na zaklade klinickych zisteni
naznacujucich nefropatie.

Poruchy stitnej zlazy

Ochorenia endokrinnych Zliaz, vratane autoimunitnych pordch stitnej zl'azy sa v klinickych $tadiach SM
pozorovali u 36,8 % pacientov lieéenych LEMTRADOU v davke 12 mg s medianom 6,1 rokov
(maximalne 12 rokov) sledovania od prvej expozicie LEMTRADY. Vyskyt udalosti stvisiacich so stitnou
zl'azou bol vyssi u pacientov s lekarskou anamnézou poruch §titnej zl'azy v skupine liecene;j
LEMTRADOU aj v skupine lieenej interferonom beta (IFNB-1a). Pozorované autoimunitné poruchy
Stitnej zl'azy zahfiali hypertyroidizmus alebo hypotyroidizmus. Vaésina udalosti bola mierna az stredne
zavazna. Zavazné endokrinné udalosti sa vyskytli u 4,4 % pacientov, pricom Basedowa choroba (znama
aj ako Gravesova choroba), hypertyroidizmus, hypotyroidizmus, autoiminna tyreoiditida a struma sa
vyskytli viac ako u 1 pacienta. Vécsina tyroidnych udalosti bola lieCena konvencnou liec¢bou, u niektorych



pacientov sa vsak vyzadoval chirurgicky zakrok. Po uvedeni lieku na trh sa u niekol’kych pacientov,
u ktorych sa vyskytla AIH potvrdena biopsiou, predtym vyvinuli autoimunitné poruchy $titnej zl'azy.

Testy funkcie §titnej zl'azy, ako napriklad hladiny horménu stimulujuceho $titnu zl'azu, Sa musia vykonat’
pred zacatim lieCby a potom kazdé 3 mesiace az do 48 mesiacov po poslednom podani inflzie. Po tomto
obdobi sa testy maju vykonavat’ na zaklade klinickych zisteni naznacujtcich dysfunkciu $titnej zl'azy
alebo v pripade tehotenstva.

Ochorenie stitnej zl'azy predstavuje osobitné riziko pre tehotné Zeny (pozri Cast’ 4.6).

V klinickych stadiach sa u 74 % pacientov s pozitivnymi protilatkami proti tyreoidalnej peroxidaze (anti-
TPO) na zadiatku lieby, v porovnani s 38 % pacientov, ktori mali na zaciatku lie€by negativny status,
vyvinula udalost’ stivisiaca so $titnou Zl'azou. Velka vécsina (priblizne 80 %) pacientov, u ktorych sa po
liecbe vyvinula udalost’ stivisiaca so Stitnou Zl'azou, mala na zaciatku lieCby negativny vysledok testov na
pritomnost’ protilatok proti TPO. Preto sa u pacientov méze vyvinat’ neziaduca udalost’ stvisiaca so
Stitnou zl'azou bez ohl'adu na stav protilatok proti TPO pred lieCbou a testy sa im musia vykonavat’
pravidelne, ako je opisané vyssie.

Cytopénie

V klinickych $tadiach SM bolo zriedkavo hlasené podozrenie na autoimunitné cytopénie, napr.
neutropénia, hemolyticka anémia a pancytopénia. Na monitorovanie cytopénii, vratane neutropénie, sa
majh pouzit’ vysledky celkového krvného obrazu (pozri vyssie v ¢asti ITP). Ak sa potvrdi cytopénia, je
potrebné urychlene zacat’ s primeranou lekarskou intervenciou a konzultovat’ so Specialistom.

Autoimunitné hepatitida a poskodenie pecene

U pacientov lie¢enych LEMTRADOU boli hlasené pripady autoimunitnej hepatitidy (vratane fatalnych
pripadov a pripadov vyzadujucich transplantaciu pecene) a poSkodenia pecene stvisiace sUvisiaceho

s infekciou (pozri Cast’ 4.3). Pred zacatim lie¢by a potom v mesaénych intervaloch pocas najmenej 48
mesiacov po poslednej infuzii sa maju robit’ testy funkcie peéene. Pacienti maja byt informovani o riziku
autoimunitnej hepatitidy, poskodenia pecene a 0 suvisiacich priznakoch.

Hemofagocytarna lymfohistiocytdza (HLH)

Po uvedeni lieku na trh bola u pacientov liecenych LEMTRADOU hlasend HLH (vratane fatalnych
pripadov). HLH je Zivot ohrozujuci syndrom patologickej imunitnej aktivacie charakterizovanej
klinickymi prejavmi a priznakmi extrémneho systémového zapalu. HLH je charakterizovana hortckou,
hepatomegaliou a cytopéniou. Je spajana s vysokou mierou mortality, ak sa v¢as nerozpozna a nelieci.
Priznaky boli hlasené v priebehu niekol’kych mesiacov az Styroch rokov po zacati liecby. Pacienti maju
byt’ informovani o priznakoch HLH a ¢ase ich nastupu. Pacienti, u ktorych sa objavia skoré prejavy
patologickej imunitnej aktivacie, maju byt’ okamzite vySetreni a ma sa zvazit’ diagn6za HLH.

Reakcie sUvisiace s podavanim inflzie (Infusion-associated reactions, |ARS)

V klinickych $tudiach boli reakcie stivisiace s podavanim infuzie (IARs) definované ako akakol'vek
neziaduca udalost’, ktora sa vyskytne v priebehu 24 hodin od infizneho podania LEMTRADY. VicSina
neziaducich udalosti mdze byt spésobend uvolnenim cytokinov pocas podavania infuzie. Vacsina
pacientov liecenych LEMTRADOU v klinickych stadiach SM pocitovala mierne az stredne t'azké IARs v
priebehu a/alebo do 24 hodin od podania 12 mg LEMTRADY. Vyskyt IARs bol v 1. cykle vyssi ako

v nasledujucich cykloch. Pocas vsetkych dostupnych sledovani, vratane pacientov, ktori dostavali d’alSie



cykly lie€by, najcastejsie IARs zahfnali bolest’ hlavy, vyrazku, pyrexiu, nauzeu, urtikdriu, pruritus,
nespavost’, triasky, s¢ervenanie, dyspnoe, dysgeuziu, neprijemny pocit na hrudniku, generalizovanu
vyrazku, tachykardiu, bradykardiu, dyspepsiu, zavraty a bolest’. Zavazné reakcie sa vyskytli u 3 %
pacientov a zahfiali pripady bolesti hlavy, pyrexie, urtikarie, tachykardie, atrialnej fibrilacie, nauzey,
neprijemného pocitu na hrudniku a hypotenzie. Klinické prejavy anafylaxie sa mézu podobat’ klinickym
prejavom reakcii suvisiacich s podavanim infazie, ale zvyknu byt’ zavaznejsie alebo potencialne Zivot
ohrozujlce. Reakcie prisudzované anafylaxii sa hlasili zriedkavo v porovnani s reakciami suvisiacimi

s podavanim infazie.

Bezprostredne pred infuznym podanim LEMTRADY sa pacientom odport¢a podavat’ premedikaciu na
zmiernenie U¢inkov reakcii suvisiacich s podavanim infuzie (pozri Cast’ 4.2).

Viésine pacientov v kontrolovanych klinickych skusaniach sa podavali antihistaminika a/alebo
antipyretika pred aspoii jednou infiziou LEMTRADY. Napriek premedikacii sa u pacientov mozu
vyskytnuat’ reakcie suvisiace s podavanim infazie. Odportca sa pozorovat’ reakcie na infiziu najmenej
pocas 2 hodin po infiznom podani LEMTRADY. Podl’a stavu pacienta sa ma zvazit' predizeny ¢as
pozorovania (hospitalizicia). Ak sa vyskytna zavazné reakcie na infuziu, musi sa podavanie intravendznej
inflzie okamzZite prerusit’. Musi sa zabezpecit’ dostupna starostlivost’ na zvladnutie anafylaxie a
zavaznych reakcii (pozri nizsie).

Stillova choroba s nastupom ochorenia v dospelosti (Adult Onset Still’s disease, AOSD)

U pacientov lie¢enych LEMTRADOU bolo pocas postmarketingového pouZivania zaznamenana Stillova
choroba s nastupom ochorenia v dospelosti (AOSD). AOSD je zriedkavy zapalovy stav, ktory vyzaduje
okamzité zhodnotenie a lieCbu. Pacienti s AOSD mdzu mat’ kombinaciu nasledujtcich prejavov

a priznakov: horucka, artritida, vyrazka a leukocyt6za, ak nie je pritomnd infekcia, malignita, ani iné
reumatické tazkosti. Ak nie je mozné pouzit’ alternativnu etiologiu pre prejavy a priznaky, zvazte
prerusenie alebo ukoncenie liecby LEMTRADOU.

Iné zadvaZné reakcie V asovej spojitosti S infuziou LEMTRADY

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zriedkavé, zavazné, nickedy fatalne a neoCakavané neziaduce
udalosti postihujlce rdzne organové systémy. Vo vicsine pripadov doslo k reakcii v priebehu 1 az 3 dni
od podania infizie LEMTRADY. Reakcie sa objavili po podani ktorejkol'vek davky a aj po 2. cykle
lie¢by. Pacienti musia byt’ informovani o prejavoch a priznakoch a o ¢ase ich vyskytu. Pacienti musia byt
pouceni, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov a
musia byt’ informovani o ich moznom oneskorenom vyskyte.

Hemoragick&d mozgova prihoda

Niekol’ko pacientov, u ktorych bola tato prihoda hlasena, bolo mladsich ako 50 rokov a nemali

v anamnéze hypertenziu, poruchy krvacania alebo stibeznu lie¢bu antikoagulanciami alebo inhibitormi
krvnych dosti¢iek. U niektorych pacientov sa pred krvacanim zvysil krvny tlak oproti vychodiskovému
stavu.

Ischémia myokardu a infarkt myokardu

Niekol'ko pacientov, u ktorych bola tato prihoda hlasend, bolo mladsich ako 40 rokov a nemali rizikové
faktory pre ischemicku chorobu srdca. U niektorych pacientov boli zistené prechodné abnormality
krvného tlaku a/alebo tepovej frekvencie pocas infuzie.

Cervikocefalna arterialna disekcia



V prvych dioch po infazii lieku LEMTRADA alebo neskér v prvom mesiaci po infuzii boli hlasené
pripady cervikocefélnej arterialnej disekcie, vratane viacnasobnych disekcii.

Plucne alveolarne krvacanie
Hlasené pripady ¢asovo suvisiacich udalosti nesaviseli s ochorenim anti-GBM (Goodpastureov syndrom).

Perikarditida
Boli hlasené zriedkavé pripady perikarditidy, perikardialnej efizie a inych perikardialnych udalosti ako
sucast’ akutnej reakcie na infiziu a s neskor$im nastupom.

Trombocytopénia

Hlasené pripady trombocytopénie sa vyskytli v priebehu prvych dni po infuzii (na rozdiel od ITP).
Pripady boli ¢asto samolimitujlce a relativne mierne, aj ked’ ich zavaznost’ a vysledky neboli v mnohych
pripadoch zndme.

Pneumonitida

U pacientov, ktori dostavali infuziu LEMTRADY bola hlasena pneumonitida. Va¢sina pripadov sa
vyskytla pocas prvého mesiaca po liecbe LEMTRADOU. Pacienti maju byt pouceni, aby hlasili priznaky
pneumonitidy, ktoré mozu zahfiat’ dychavi¢nost’, kasel’, sipot, bolest’ na hrudi alebo tlak a hemoptyzu.

Pokyny k infGzii na zniZenie zavaznych reakcii ¢asovo savisiacich s infuziou lieku LEMTRADA
e Vysetrenie pred infGziou:

o Urobte zakladné EKG vysetrenie a stanovenie vitalnych funkcii, vratane tepovej
frekvencie a krvného tlaku.

o Urobte laboratdrne testy (kompletny krvny obraz s diferencialnym poé¢tom leukocytov,
sérové transamindzy, sérovy kreatinin, funk¢né testy stitnej zl'azy a mikroskopicke
vysetrenie mocu).

e Pocas inflzie:

o Robte kontinualne/¢asté (najmenej raz za hodinu) sledovanie tepovej frekvencie, krvného

tlaku a celkového klinického stavu pacientov.
» InfGziu preruste:

e v pripade zavaznej neziaducej udalosti.

e ak ma pacient klinické priznaky naznacujuce rozvoj zavaznej neziaducej
udalosti suvisiacej s infaziou (ischémia myokardu, hemoragicka
mozgova prihoda, cervikocefalna arterialna disekcia alebo plticne
alveoléarne krvacanie).

e Poinflzii:

o Najmenej pocas 2 hodin po infuzii lieku LEMTRADA sa odportca sledovanie reakcii na
infuziu. Pacienti s klinickymi priznakmi naznacujicimi rozvoj zavaznej neziaducej
udalosti ¢asovo suvisiacej s infuziou (ischémia myokardu, hemoragicka cievna mozgova
prihoda, cervikocefalna arterialna disekcia alebo plucne alveolarne krvacanie) maja byt
starostlivo sledovani az do uplneho vymiznutia priznakov. Cas sledovania ma byt podra
potreby predizeny (hospitalizacia). Pacienti majl byt pougeni o moznom oneskorenom
vyskyte reakcii spojenych s inflziou a instruovani, aby nahlasili priznaky a okamzite
vyhladali nalezit( Iékarsku starostlivost’.

o Pocet trombocytov sa ma stanovit’ bezprostredne po infdzii 3. a 5. defi prvého infuzneho
cyklu a d’alej bezprostredne po infuzii 3.deni kazdého d’alsieho cyklu. Klinicky vyznamnu
trombocytopéniu je potrebné sledovat’ az do vymiznutia. V pripade potreby je nutné
zvazit’ odporucenie k hematologovi, ktory zabezpeci liecbu.



Infekcie

V kontrolovanych klinickych stadiach SM, ktoré trvali do dvoch rokov, sa u 71 % pacientov lie¢enych
LEMTRADOU v davke 12 mg vyskytli infekcie, ktoré boli mierne az stredne zavazné, v porovnani

s 53 % pacientov lie¢enych subkutanne podavanym interferonom beta-1a [IFNB 1a] (44 mcg trikrat
tyzdenne) . Infekcie, ktoré sa vyskytovali astejsie u pacientov liecenych LEMTRADOU ako u pacientov
liecenych IFNB 1a, zahtfiali nazofaryngitidu, infekciu mocovych ciest, infekciu hornych dychacich ciest,
sinusitidu, opar na ustach, chripku a bronchitidu. V kontrolovanych klinickych studiach SM sa u 2,7 %
pacientov lieCenych LEMTRADOU vyskytli zavazné infekcie v porovnani s 1 % pacientov lie¢enych
IFNB la. Zavazn¢ infekcie v skupine liecenej LEMTRADOU zahtiali: apendicitidu, gastroenteritidu,
pneumaniu, herpes zoster a infekciu zubov. Infekcie mali zvy¢ajne typické trvanie a boli zvladnuté
konven¢nou lie€bou.

Kumulativny roény vyskyt infekcii bol 0,99 po¢as medianu 6,1 rokov (maximalne 12 rokov) sledovania
od prvého vystavenia LEMTRADE, v porovnani s 1,27 v kontrolovanych klinickych stadiach.

Zavazné infekcie virusom varicella zoster vratane primarnej varicelly a reaktivacie virusu varicella zoster
sa v klinickych $tadiach ¢astejsie vyskytli u pacientov liecenych LEMTRADOU v davke 12 mg (0,4 %)
v porovnani s IFNB-1a (0 %). U pacientov liecenych LEMTRADOU v davke 12 mg bola hlasena aj
cervikalna infekcia l'udskym papilomavirusom (HPV) vratane cervikalnej dysplazie (2 %)

a anogenitalnych bradavic. U Zien sa odportca kazdy rok urobit’ skrining HPV.

U pacientov liecenych LEMTRADOU boli hlasené infekcie vyvolané cytomegalovirusom (CMV) vratane
pripadov reaktivacie CMV. Vicsina pripadov sa vyskytla poc¢as dvoch mesiacov po zacati podavania
alemtuzumabu. Pred zacatim terapie sa ma zvazit’ vyhodnotenie imunitného sérologického stavu podla
miestnych usmerneni.

U pacientov lie¢enych lieckom LEMTRADA bola hlasend infekcia Epsteinov-Barrovej (EBV) virusom,
vratane reaktivécie a zavaznych a niekedy fatalnych pripadov EBV hepatitidy.

V kontrolovanych klinickych $tadiach bola u pacientov liecenych LEMTRADOU a IFNB-1a hlasena
tuberkuld6za. Aktivna a latentnd tuberkuldza, vratane niekol’kych pripadov diseminovanej tuberkuldzy,
boli najéastejsie hlasené v endemickych oblastiach u 0,3 % pacientov lieéenych LEMTRADOU. Pred
zaCatim lieCby sa vSetci pacienti musia v stlade s miestnymi usmerneniami vysetrit’ na pritomnost’
aktivnej alebo neaktivnej (,,latentnej*‘) infekcie tuberkul6zy.

U pacientov liecenych LEMTRADOU bola hlasena listerioza/Listeria meningitis, vac¢sinou do jedného
mesiaca od infazie LEMTRADY. Aby sa znizilo riziko infekcie, pacienti lieéeni LEMTRADOU sa maju
vyhnut' prijmu surového alebo nedostatocne tepelne upraveného masa, makkych syrov

a nepasterizovanych mlie¢nych vyrobkov, pocas dvoch tyzdnov pred infaziou, pocas infuzie a asponi
pocas jedného mesiaca po inflzii LEMTRADOU.

V kontrolovanych klinickych stadiach SM sa u pacientov lie¢enych LEMTRADOU vyskytli povrchové
mykotické infekcie, najméa orélna a vaginalna kandiddza (12 %), Castejsie ako u pacientov lieCenych
IFNB-1a (3 %).

Zacatie liecby LEMTRADOU sa ma odlozit’ u pacientov so zavaznou aktivnou infekciou, az do

vymiznutia priznakov. Pacienti lieceni LEMTRADOU maji byt poudeni, aby hlasili priznaky infekcii
lekarovi.
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U pacientov s aktivnou infekciou maju lekari zvazit', ¢i neodlozit’ za¢iatok podavania LEMTRADY, az
kym infekcia nie je plne pod kontrolou.

Profylaxia latkou proti ordlnemu herpesu sa ma zacat’ v prvy defi liecby LEMTRADOU a mé pokracovat’
minimalne 1 mesiac po kazdom cykle liecby. V klinickych studiach sa pacientom podaval aciclovir
200 mg dvakrat denne alebo ekvivalent.

LEMTRADA sa nepodava na liecbu SM stbezne alebo nésledne po antineoplastickej alebo
imunosupresivnej lie¢be. Tak, ako aj pri inych druhoch imunomodulaénej lieby treba pri zvazovani
podavania LEMTRADY vziat’ do uvahy potencialne kombinované Gi¢inky na imunitny systém pacienta.
Subezné pouzitie LEMTRADY s jednym z tychto typov lie€by méze zvysit' riziko imunosupresie.

K dispozicii nie su ziadne udaje o stvislosti LEMTRADY s reaktivaciou virusu hepatitidy B (HBV) alebo
hepatitidy C (HCV), ked’Ze pacienti s prejavmi aktivnej alebo chronickej infekcie boli z klinickych stadii
vyltceni. Pred zacatim liecby LEMTRADOU sa ma zvazit skrining pacientov s vysokym rizikom
infekcie HBV a/alebo HCV a treba venovat’ pozornost’ predpisovaniu LEMTRADY pacientom, ktori boli
identifikovani ako nosi¢i HBV a/alebo HCV, ked’Ze tymto pacientom moze hrozit’ riziko ireverzibilného
poskodenia pe¢ene suvisiace s reaktivaciou virusu v désledku ich preexistujuceho stavu.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML)

U pacientov so SM po liecbe s alemtuzumabom boli hlasené zriedkavé pripady PML (vratane fatalnych).
U pacientov lieCenych alemtuzumabom musia byt sledované akékol'vek prejavy, ktoré mézu naznacovat
PML. K rizikovym faktorom osobitného vyznamu patri imunosupresivna liecba v minulosti, najmé ina
liecba SM so znamym rizikom vzniku PML.

MRI nalezy mdzu byt zjavné skor ako sa objavia klinické prejavy a priznaky. Pred zacatim lieCby
alemtuzumabom a opakovanym podanim alemtuzumabu je potrebné urobit’ vySetrenie pomocou
magnetickej rezonancie a vyhodnotit’ prejavy, ktoré zodpovedaju PML. Dalsie posudenie, vratane
vySetrenia cerebrospinalneho moku na pritomnost’ DNA JC virusu a opakované neurologické vysetrenia
sa maju vykonat’ podl'a potreby. Lekar ma venovat’ osobitnu pozornost’ priznakom pripominajucim PML,
ktoré si pacient nemusi v§imnat’ (napr. kognitivne, neurologickeé alebo psychiatrické priznaky). Pacientom
sa ma tiez odporucit’, aby o liecCbe informovali svojich pribuznych alebo oSetrovatel’'ov, pretoze oni mézu
spozorovat priznaky, ktorych si pacient nie je vedomy. PML sa ma brat’ do tivahy pri diferencialnej
diagnostike u pacientov so SM, ktori uzivaji alemtuzumab a vyskytuji sa u nich neurologické priznaky
a/alebo nové lézie na mozgu na MRI.

Ak sa diagnostikuje PML, liecba s alemtuzumabom sa nesmie zacat’ alebo obnovovat’.

Akutna akalkuldézna cholecystitida

LEMTRADA moéze zvySovat riziko aktitnej akalkul6znej cholecystitidy. V kontrolovanych klinickych
Stadiach sa u 0,2 % pacientov s SM lie¢enych LEMTRADOU rozvinula akutna akalkuldzna
cholecystitida, v porovnani s 0 % pacientov lieCenych s IFNB-1a. Po¢as pouzivania po uvedeni na trh boli
hlasené d’alsie pripady akutnej akalkul6znej cholecystitidy u pacientov lie¢enych LEMTRADOU. Cas do
nastupu symptémov sa pohyboval od menej ako 24 hodin do 2 mesiacov od podania infizie
LEMTRADY. Vicsina pacientov bola lie¢ena konzervativne antibiotikami a zotavila sa bez nutnosti
chirurgického zakroku, kym ostatni podstupili cholecystektomiu. Priznaky akultnej akalkulznej
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cholecystitidy zahtnali bolest’ brucha, citlivost’ brucha, horuc¢ku, nauzeu a vracanie. Akutna akalkul6zna
cholecystitida je stavom, ktory moze stvisiet’ s vysokou mierou chorobnosti a umrtnosti, ak nie je v€asne
diagnostikovana a lieCena. Ak existuje podozrenie na akatnu akalkuléznu cholecystitidu, je potrebné ju
bezodkladne vysetrit’ a liecit.

Malignita

Tak, ako aj pri inych druhoch imunomodulaénej lieby treba pri zacati lieccby LEMTRADOU u pacientov
s existujucou a/alebo pokra¢ujucou malignitou postupovat’ opatrne.V sucasnosti nie je zname, ¢i
LEMTRADA spdsobuje vyssie riziko malignity Stitnej zl'azy, ked’ze autoimunitné ochorenia §titnej zl'azy
samotné su rizikovym faktorom pre malignitu stitnej zl'azy.

Antikoncepcia

Pocas gestacie a nasledného porodu sa u mysi pozoroval placentarny transfer a potencialna
farmakologicka aktivita LEMTRADY. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu
pocas lie¢by a az do 4 mesiacov po cykle liecby LEMTRADOU (pozri Cast’ 4.6).

Vakciny

Odporuca sa, aby pacienti splnili miestne poziadavky na imunizaciu aspon 6 tyzdnov pred liecbou
LEMTRADOQU. Schopnost’ vyvolat’ imunitn1 odpoved’ na akukol'vek vakcinu po liecbe LEMTRADOU
nebola skimana.

Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi vakcinami po cykle liecby LEMTRADOU nebola
Vv kontrolovanych klinickych stadiach SM formalne skimané a imunizécia sa nema pouzivat’ u pacientov
s SM, ktori v poslednom ¢ase podstapili cyklus liecby LEMTRADOU.

Testovanie/vakcinacia protilatkami proti virusu varicella zoster

Tak ako u ktoréhokol'vek imunomodula¢ného lieku sa majl pacienti bez anamnézy ovéich kiahni alebo
vakcinacie proti virusu varicella zoster (VZV) pred zacatim cyklu liecby LEMTRADOU testovat’ na
protilatky proti VZV. Pred zacatim lieccby LEMTRADOU sa ma zvazit’ vakcinacia proti VZV u pacientov
negativnych na protilatky. Aby sa u¢inok vakcinacie proti VZV prejavil naplno, musi sa liecba
LEMTRADOU pozastavit’ na dobu 6 tyzdiiov po vakcinacii.

Odporucané laboratérne testy na monitorovanie pacientov

Klinické vySetrenia a laboratorne testy sa maju vykonavat’ v pravidelnych intervaloch najmenej

48 mesiacov po poslednom cykle liecby LEMTRADOU s cielom monitorovat’ prvé prejavy

autoimunitnych ochoreni:

o Celkovy krvny obraz s diferencialom, sérové transamindzya hladiny sérového kreatininu (pred
zacatim liecby a potom v mesa¢nych intervaloch)
Analyza mocu a mikroskopia (pred zacatim lie¢by a potom kazdy mesiac)

. Test funkcie $titnej zl'azy, ako je hladina hormoénu stimulujuceho $titnu zl'azu (pred zacatim
lie¢by a potom kazdé 3 mesiace)

Informécie o pouZiti alemtuzumabu ziskané pred registrdciou LEMTRADY mimo §tudii sponzorovanych
spolo¢nostou
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Nasledujtce neziaduce reakcie boli identifikované pred vydanim rozhodnutia o registracii LEMTRADY
pocas pouzivania alemtuzumabu na lie¢bu chronickej B-bunkovej lymfocytovej leukémie (B-CLL), ako
aj na lie¢bu d’al8ich ochoreni pri v§eobecne vysSich a CastejSich davkach (napr. 30 mg), ako je
odporucana davka na liecbu SM. Ked'Ze tieto reakcie sa hlasili dobrovol'ne z populacie neurcitej velkosti,
nie je vZdy mozné spol'ahlivo stanovit’ ich frekvenciu vyskytu alebo pric¢inna suvislost’ s expoziciou
alemtuzumabu.

Autoimunitné ochorenie

Autoimunitné udalosti hlasené u pacientov lie¢enych alemtuzumabom zahtfiaji neutropéniu, hemolytick(
anémiu (vratane fatalneho pripadu), ziskan hemofiliu, ochorenie anti-GBM a ochorenie $titnej zl'azy.

U pacientov bez SM lie¢enych alemtuzumabom bol hl&seny zavazny a niekedy fatalny autoimunitny
fenomén vratane autoimunitnej hemolytickej anémie, autoimunitnej trombocytopénie, aplastickej anémie,
Guillainov-Barrého syndromu a chronickej zapalovej demyelinizujucej polyradikuloneuropatie.

U onkologického pacienta lieCeného alemtuzumabom sa tiez pozoroval pozitivny Coombsov test.

U onkologického pacienta lieGeného alemtuzumabom bola taktiez hlasena fatalna s transfiziou spojena
reakcia Stepu voci hostitel'ovi.

Reakcie stvisiace s podavanim inflzie

U pacientov bez SM lie¢enych alemtuzumabom pri vy$sich a CastejSich davkach ako pri liecbe SM sa
pozorovali zdvazné a niekedy fatdlne reakcie stivisiace s poddvanim infuzie (IARs) vratane
bronchospazmu, hypoxie, synkopy, plicnych infiltratov, syndromu akutnej respiracnej tiesne, zastavenia
dychania, infarktu myokardu, arytmii, akatnej nedostato¢nosti srdca a zastavenia srdca. Hlasili sa tiez
zavazné anafylaktické reakcie a iné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktického Soku a angioedému.

Infekcie a ndkazy

U pacientov bez SM lieenych alemtuzumabom pri vy$$ich a ¢astej$ich davkach ako pri liecbe SM boli
hlasené zavazné a niekedy fatalne virusové, bakterialne, protozoalne a mykotické infekcie vratane infekcii
spbsobenych reaktivaciou latentnych infekcii.

Poruchy krvi a lymfatického systému
U pacientov bez SM boli hlasené t'azké krvacavé reakcie.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

U pacientov bez SM lie¢enych alemtuzumabom, ktori boli v minulosti lie¢eni potencialne
kardiotoxickymi latkami, bolo hlasené kongestivne zlyhanie srdca, kardiomyopatia a znizena ejek¢na
frakcia.

Lymfoproliferativne poruchy sdvisiace s Epsteinov-Barrovej virusom
Lymfoproliferativne poruchy stvisiace s Epsteinov-Barrovej virusom sa pozorovali mimo $tudii

sponzorovanych spolo¢nost'ou.

LEMTRADA obsahuje sodik a draslik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol draslika (39 mg) na inflziu, t.j. v podstate neobsahuje draslik.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na inflziu, t.j. v podstate neobsahuje sodik.

45 Liekové a iné interakcie
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Neboli vykonané Ziadne formalne interakéné stadie tykajuce sa LEMTRADY podavanej v odporucane;j
davke pacientom s SM. Pacienti s SM v kontrolovanej klinickej $tadii, ktori boli v poslednej dobe lieceni
beta interferonom a glatiramer acetatom, boli poziadani, aby ukon¢ili lie¢bu 28 dni pred zac¢iatkom lie¢by
LEMTRADOU.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Koncentracie séra boli nizke alebo nedetekovatel'né v priebehu priblizne 30 dni po kazdom cykle liecby.
Preto musia Zeny vo fertilnom veku pocas cyklu liecby LEMTRADOU a az do 4 mesiacov po kazdom
cykle liecby pouzivat’ u¢inni antikoncepciu.

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo Gidajov o pouziti alemtuzumabu u gravidnych zien. LEMTRADA sa ma
pocas gravidity pouzivat’ iba v pripade, ak potencialny prinos prevysi mozné riziko pre plod.

O Tl'udskom IgG je zname, ze prechadza cez placentarnu bariéru; rovnako aj alemtuzumab mdze prejst’ cez
placentarnu bariéru a tak potencialne ohrozit’ plod. Studie na zvieratach preukazali reprodukéna toxicitu
(pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname, ¢i moze alemtuzumab spdsobit’ poskodenie plodu, ked’ sa poda gravidnej
zene, alebo ¢i moze ovplyvnit’ reprodukénu kapacitu.

Ochorenie §titnej zl'azy (pozri Cast’ 4.4 Poruchy stitnej Zl'azy) predstavuje osobitné riziko pre gravidné
zeny. Bez lieCby hypotyroidizmu pocas gravidity sa zvySuje riziko potratu a u¢inkov na plod, ako
mentalna retardacia a nanizmus. U matiek s Gravesovou chorobou mézu materské protilatky proti
receptoru horménu stimulujticeho Stitnu zl'azu prejst’ do vyvijajiceho sa plodu a spdsobit’ prechodnti
neonatalnu Gravesovu chorobu.

Dojcenie
U dojéiacich mysi sa v mlieku a u mlad’at zistila pritomnost’ alemtuzumabu.

Nie je zndme, ¢i sa alemtuzumab vylucuje do 'udského mlieka. Riziko pre dojéeného novorodenca/dojca
nemozno vyluéit. Preto laktaciu treba prerusit’ na obdobie pocas kazdého cyklu liecby LEMTRADOU a 4
mesiacov po poslednom podani infuzie v kazdom cykle liecby. Avsak prinosy imunity ziskanej cez
materské mlieko mézu prevysit’ rizikd potencidlnej expozicie dojéeného novorodenca/dojcata
alemtuzumabu.

Fertilita

Neexistuju ziadne dostato¢né klinické udaje tykajtce sa i¢inku LEMTRADY na fertilitu. V podstadii sa
u 13 pacientov muzského pohlavia liecenych LEMTRADOU (v davke 12 mg alebo 24 mg) nezistila
aspermia, azospermia, trvalo znizeny pocet spermii, poruchy pohyblivosti alebo narast morfologickych
abnormalit spermii.

Je zname, ze CD52 je pritomny v reprodukénych tkanivach Tudi a hlodavcov. Udaje ziskané na zvieratach

ukéazali u¢inok na fertilitu humanizovanych mysi (pozri ¢ast’ 5.3), ale mozny vplyv na fertilitu I'udi po¢as
obdobia expozicie nie je z dostupnych udajov znamy.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

LEMTRADA ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vacsina pacientov pocituje
reakcie suvisiace s podavanim infazie, ktoré sa vyskytuji v priebehu 24 hodin po liecbe LEMTRADOU.
Niektoré reakcie suvisiace s podavanim inflzie (napr. zavrat) mézu do¢asne ovplyvnit’ schopnost’
pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje a preto je az do vymiznutia tychto reakcii potrebna
opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu v klinickych $tadiach

Celkovy pocet 1 486 pacientov liecenych LEMTRADOU (12 mg alebo 24 mg) predstavoval
bezpecnostnu populaciu v zdruzenej analyze SM klinickych $tadii s medianom sledovania 6,1 rokov
(maximalne 12 rokov), ¢o predstavuje 8635 pacientskych rokov néasledného sledovania bezpeénosti a
medianom nésledného sledovania 24 mesiacov.

Najdolezitejsie neziaduce reakcie su autoimunitného povodu (ITP, poruchy Stitnej zl'azy, nefropatie,
cytopénie), reakcie stuvisiace s podavanim infekcie (IARs) a infekcie. Tieto su opisané v Casti 4.4.

Najcastejsimi neziaducimi reakciami pri lie€be LEMTRADOU (vyskytujuce sa u>20 % pacientov) boli
vyrazka, bolesti hlavy, pyrexia a infekcie dychacich ciest.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nizsie uvedena tabul’ka je zalozena na zdruzenych udajoch o bezpe¢nosti od vsetkych pacientov
liecenych LEMTRADOU 12 mg pocas vsetkych dostupnych sledovani v klinickych stadiach. Neziaduce
reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov (System organ class, SOC) a uprednostiiovaného
vyrazu (Preferred term, PT) Lekarskeho slovnika pre regulacné aktivity (Medical Dictionary for
Regulatory Activities, MedDRA). Frekvencie si definované podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi Casté
(= 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az <

1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych Udajov). V ramci kazdej skupiny
frekvencie su neziaduce reakcie uvedené podla klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1: NezZiaduce reakcie v studii 1, 2,3 a 4 pozorované u pacientov liecenych LEMTRADOU
v davke 12 mg a zo sledovani po uvedeni na trh
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Trieda VePmi asté Casté Menej Easté Zriedkavé | Nezname
organovych
systemov
Infekcie Infekcia hornych Infekcia herpes Onychomykdza, Listeridza/listé
a nakazy dychacich ciest, zoster?, infekcie gingivitida, riova
infekcia mo¢ovych | dolnych mykoticka meningitida,
ciest, herpeticka dychacich ciest, dermatitida, infekcia
virusova infekcia®, | gastroenteritida, tonzilitida, akutna Epsteinov-
oralna kandiddza, | sinusitida, celulitida, Barrovej
vulvovaginalna tuberkuléza, infekcia virusom
kandidoza, vyvolana (EBV)
chripka, infekcia | cytomegalovirusom (vratane
ucha, pneumonia, reaktivacie)
vaginalna
infekcia, infekcia
zubov
Benigne a Kozny papilom
maligne nadory,
vratane
nespecifikovany
ch novotvarov
(cysty a polypy)
Poruchy krvi Lymfopénia, Lymfadenopatia, | Pancytopénia, Hemofagocyt
a lymfatického | leukopénia, idiopaticka hemolytickd anémia, | arna
systému vratane neutropénie | trombocytopenick | ziskana hemofilia A | lymfohistioc
a purpura, ytéza (HLH),
trombocytopénia, tromboticka
anémia, trombocytop
hematokrit, enicka
leukocytéza purpura
(TTP)
Poruchy Syndrém Sarkoiddza
imunitného uvolnovania
systému cytokinov*,
precitlivenost’
vratane
anafylaxie*
Poruchy Basedowa choroba, | Autoimunitna
endokrinného hypertyroidizmus, | tyroitida, vratane
systému hypotyroidizmus subakdtnej
tyroitida, struma,
pozitivne anti-
tyroidné
protilatky
Poruchy Znizena chut do
metabolizmu a jedla
VyZivy
Psychické Nespavost'*,
poruchy uzkost’, depresia
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Poruchy Bolest” hlavy* Relaps SM, Senzorické poruchy, Hemoragicka
nervového zavraty*, hyperestézia, tenzna cievna
systému hypoestézia, bolest’ hlavy, mozgova
parastézia, autoimunitna prihoda**,
tremor, encefalitida cervikocefalna
dysgeuzia*, arterialna
migréna* disekcia**
Poruchy oka Konjuktivitida, Diplopia
endokrinnd
oftalmopatia,
zahmlené videnie
Poruchy ucha Vertigo Bolest’ ucha
a labyrintu
Poruchy srdca Tachykardia* Bradykardia*, Atrialna fibrilacia* Ischémia
a srdcovej palpitacie* myokardu**,
¢innosti infarkt
myokardu**
Poruchy ciev S¢ervenanie* Hypotenzia*,
hypertenzia *
Poruchy Dyspnoe*, kasel’, | Zovretie hrdla*, Plucne
dychacej epistaxia, podrazdenie hrdla, alveolarne
slstavy, Stikutanie, pneumonitida krvacanie**
hrudnika orofaryngeélna
a mediastina bolest’, astma
Poruchy Nauzea* Bolest’ brucha, Zapcha, gastro-
gastrointestinal vracanie, hnacka, | ezofagealne refluxné
neho traktu dyspepsia*, ochorenie, gingivalne
stomatitida krvéacanie, sucho
v Ustach, dysfagia,
gastrointestinalne
tazkosti,
hematochézia
Poruchy pecene Zvysena aspartat | Cholecystitida, Autoimunitna
a zI¢ovych ciest amino- vratane akalkul6znej hepatitida,
transferaza, cholecystitidy hepatitida
zvysena alanin a akdtnej (suvisiaca
aminotransferaza | akalkuldznej s infekciou
cholecystitidy EBV)
Poruchy koze Urtikaria*, Erytém*, Pluzgier, no¢né
a podkozného vyrazka*, pruritus*, | ekchymoza, potenie, opuch tvére,
tkaniva generalizovana alopécia, ekzém, vitiligo,
vyrazka* hyperhidréza, loziskova alopécia
akné, kozné 1ézie,
dermatitida
Poruchy Myalgia, slabost’ | Muskuloskeletarna Stillova
kostrovej svalov, artralgia, | stuhnutost, choroba
a svalovej bolest’ chrbta, neprijemny pocit S nastupom
sustavy bolest’ koncatin, v koncatinach ochorenia

svalové krce,
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mieste podania

periferalny edém,
asténia, ochorenie
podobné chripke,
malatnost’, bolest’
V mieste vpichu

a spojivového bolest’ krku, v dospelosti

tkaniva muskuloskeletarn (AOSD)
a bolest’

Poruchy Proteindria, Nefrolitiaza,

obli¢iek hematuria ketondria, nefropatia,

a mocovych vratane ochorenia

ciest anti-GBM

Poruchy Menorégia, Cervikélna dysplazia,

reprodukéného nepravidelna amenorea

systému a menstruacia

prsnikov

Celkove Pyrexia*, nava*, Neprijemny pocit

poruchy triasSky* na hrudniku*,

a reakcie v bolest™,

Laboratérne a
funkéné
vySetrenia

Zvysenie
kreatininu v krvi

ZniZena hmotnost),
zvySena hmotnost,
zniZeny pocet
Cervenych krviniek,
pozitivny bakterialny
test, zvySena glukoza
v krvi, zvySeny
priemerny objem
bunky

Urazy, otravy

Kontuzia, reakcie

a komplikécie stvisiace s
lieCebného infuziou
postupu

'Herpetické virusové infekcie, vratane PT: oralny herpes, herpes simplex, genitalny herpes, herpeticka
virusova infekcia, genitalny herpes simplex, herpes dermatitis, oftalmologicky herpes simplex,
séropozitivny herpes simplex.

2Herpes zoster infekcie, vratane PT: herpes zoster, herpes zoster rozsireny na kozi, oftalmologicky herpes
zoster, oény herpes, neurologické infekcie herpes zoster, meningealny herpes zoster.

Opis vybranych neziaducich reakcii
Vyrazy oznacené hviezdickou (*) uvedené v tabul’ke 1 odkazuju na neziaduce reakcie, ktoré boli hlasené
ako reakcie stvisiace s podavanim infazie.

Vyrazy oznac¢ené dvomi hviezdickami (**) uvedené v tabul’ke 1 odkazuji na neziaduce reakcie
pozorované po uvedeni lieku na trh, ktoré sa vo vicsine pripadov objavili pocas 1 az 3 dni od infuzie
LEMTRADY po ktorejkol'vek davke pocas liecebného cyklu.

Neutropénia
Pocas 2 mesiacov od infizie LEMTRADY boli hlasené pripady zavaznej (vratane smrtel’nej) neutropénie.

Bezpeénostny profil s dlhodobym néslednym sledovanim
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Typ neziaducich reakcii, vratane zavaznosti a stupna zavaznosti, pozorovany v skupinach lieCenych
LEMTRADOU pocas vsetkych dostupnych sledovani zahiiajucich pacientov, ktori dostavali d’alsie cykly
lie¢by, bol podobny tym v aktivne kontrolovanych stadiach. Vyskyt IARs bol vyssi v cykle 1 ako

v nasledujucich cykloch.

U pacientov pokracujucich z kontrolovanych klinickych §tadii, ktori po avodnych dvoch lie¢ebnych
cykloch nedostavali ziadnu d’alsiu LEMTRADU, bol vyskyt (udalosti na osobu-rok) va¢siny neziaducich
reakcii porovnatelny alebo znizeny v 3. az 6. roku v porovnani s 1. a 2. rokom. Vyskyt neziaducich
reakcii Stitnej zl'azy bol vyssi v tretom roku a potom klesal.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V kontrolovanych klinickych $tadiach sa dvom pacientom s SM nedopatrenim podalo 60 mg
LEMTRADY (t.j. celkova davka pre prvy cyklus lie¢by) jednorazovou infiziou. Pacienti pocit'ovali
zavazné reakcie (bolest’ hlavy, vyrazka a hypotenzia alebo sinusova tachykardia). Davky LEMTRADY,
ktoré st vicsie ako davky testované v klinickych stadiach, mézu zvysit’ intenzitu a/alebo trvanie
neziaducich reakcii suvisiacich s podavanim inflzie alebo jej u¢inkov na imunitu.

Nie je znama ziadna protilatka na predavkovanie alemtuzumabom. Liecba predavkovania spociva v
ukonceni podavania lieku a v podporne;j liecbe.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, Monoklonalne protilatky, ATC kéd:L04AGO06.

Mechanizmus ¢inku

Alemtuzumab je rekombinantna humanizovana monoklonalna protilatka odvodena od DNA zamerana na
21-28 kD povrchovy glykoprotein buniek CD52. Alemtuzumab je IgG1 kapa protilatka s F'udskym
variabilnym ramcom a kon§tantnymi oblastami a komplementaritu urcujucimi oblastami z mySacej
(potkanej) monoklonalnej protilatky. Protilatka ma molekularnu hmotnost’ priblizne 150 kD.

Alemtuzumab sa viaze na CD52, povrchovy antigén pritomny vo vysokych hladinach na T (CD3*) a B
(CD19%) lymfocytovych bunkach a v nizsich hladinach na NK-bunkach (prirodzené zabijace),
monocytoch a makrofagoch. CD52 je len v malom alebo Ziadnom mnoZstve pritomny na neutrofiloch,
plazmatickych bunkach alebo kmenovych bunkach kostnej drene. Po naviazani na povrch T a B
lymfocytovych buniek alemtuzumab p6sobi prostrednictvom celularnej cytolyzy zavislej od protilatky a
komplementom vyvolanej lyzy.

Sposob, akym LEMTRADA uplatiiuje svoj terapeuticky uéinok pri SM, nie je Uplne objasneny. Vyskum
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vSak naznacuje imunomodula¢né ucinky prostrednictvom deplécie a repopulécie lymfocytov vratane:

- Zmien v pocte, podieloch a vlastnostiach niektorych podskupin lymfocytov po liecbe

- ZvySeného zastupenia podskupin regulaénych T-buniek

- ZvySeného zastipenia paméatovych T a B-lymfocytov

- Prechodného ucinku na komponenty vrodenej imunity (i.e., neutrofily, makrofagy, NK bunky)

Znizenie hladiny cirkulujucich B a T buniek LEMTRADOU a nésledna repopulacia mézu znizit’
potencial relapsu, ¢o v konecnom dosledku méze oddialit’ progresiu ochorenia.

Farmakodynamické ucinky

LEMTRADA sp6sobuje depléciu cirkulujucich T a B lymfocytov po kazdom cykle lie¢by, priGom

3). Lymfocyty sa ¢asom repopuluju, pricom k obnove B-buniek zvyc¢ajne ddjde v priebehu 6 mesiacov.
Pocet lymfocytov CD3+ a CD4+ pomalsie stipa smerom k normalnemu poctu, ale vo v§eobecnosti sa
nevrati na pévodni hodnotu do 12 mesiacov po lie¢be. U priblizne 40 % pacientov celkovy pocet
lymfocytov dosiahol dolnd hranicu normalu (Lower limit of normal, LNN) do 6 mesiacov po kazdom
cykle liecby a u priblizne 80 % pacientov celkovy pocet lymfocytov dosiahol LLN do 12 mesiacov po
kazdom cykle.

Neutrofily, monocyty, eozinofily, bazofily a NK bunky (prirodzené zabijace) st LEMTRADOU
ovplyvnené len prechodne.

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’

Bezpecnost’ a ug¢innost’ alemtuzumabu u SM sa hodnotila u pacientov s RRSM v 3 randomizovanych, pre
posudzovatel’a zaslepenych klinickych stadiach s aktivnym komparatorom a v 1 nekontrolovanom, pre
posudzovatela zaslepenom predlZeni Stadie.
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Dizajn/demografia Stadii 1, 2, 3 a 4 su uvedené v tabul’ke 2

21



Tabul’ka 2: Dizajn §tudie a vychodiskova charakteristika Studii 1, 2, 3a 4

Stidia 1 Sthdia 2 Stidia 3
Néizov Stidie CAMMS323 CAMMS32400507 CAMMS223
(CARE-MS ) (CARE-MS 1)

Dizajn Stidie

Kontrolovana,
randomizovand, pre
posudzovatel’a
zaslepena

Kontrolovana,
randomizovand, pre
posudzovatela zaslepena,
so zaslepenym
davkovanim

Kontrolovana,
randomizovana, pre
posudzovatel'a zaslepena

Anamnéza ochorenia

Pacienti s aktivnou SM definovanou ako aspori 2
relapsy v priebehu predchadzajucich 2 rokov.

Pacienti s aktivnou SM,
definovanou aspori 2
relapsmi v ramci 2
predchadzajicich rokov
a 1 alebo viacerymi Gd
zvyraznenymi Iéziami

Trvanie 2 roky 3 roky*
Pacienti bez Pacienti s nedostato¢nou Pacienti bez
Skumana populécia | predchadzajlcej odpoved’ou na predchadzajucej lieGby
lieCby predchadzajacu lieCbu*
Vychodiskovéa
charakteristika
Priemerny vek 33 35 32
(roky)
Priemerné
trvanie/Median 2 roky/1,6 roka 4,5 roka/3,8 roka 1,5/1,3 roka
trvania ochorenia
Priemerné trvanie
predchadzajlcej .. . ..
liecby SM (> 1 Ziadne 36 mesiacov Ziadne
pouzity liek)
% pacientov, ktori
podstupll1 22 Neaplikovatel'né 28 % NeaplikovateI'né
predchadzajuce
lietby SM
Priemerné skore
EDSS na zaciatku 2,0 2,7 1,9
lietby
Stidia 4
Nazov studie CAMMS03409

Dizajn Stadie

Nekontrolovana, pre posudzovatel’a zaslepena rozsirena Stidia

Skdmana populécia

Pacienti, ktori sa zucastnili v CAMMS223, CAMMS323 alebo

CAMMS32400507

(pozri vychodiskové charakteristiky vyssie)

Trvanie predlzenia

4 roky
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* Definuju sa ako pacienti, u ktorych sa vyskytol aspon 1 relaps pocas lieCby beta interferonom
alebo glatiramer acetatom, pricom liecba liekom trvala aspon 6 mesiacov.

Y Primarny ukazovatel’ §tadie bol hodnoteny v 3. roku. Dal3ie sledovanie poskytlo Gidaje pocas
medianu 4,8 rokov (maximalne 6,7).

Vysledky pre stadie 1 a 2 sG uvedené v tabul’ke 3.
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Tabulka 3: KPacéové klinické ukazovatele a ukazovatele MRI zo §tudii 1 a 2

Sthdia 1 Sthdia 2
CAMMS323 CAMMS32400507
Nazov Stidie (CARE-MS 1) (CARE-MS 11)
LEMTRADA SC IFNB-1a LEMTRADA 12 | SC IFNB-1a
12 mg (N=187) mg (N=202)
Klinické ukazovatele (N=376) (N=426)
Miera relapsu?
Ro¢na miera relapsov (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)
Pomer rizik (95 % CI) 0,45 (0,32, 0,63) 0,51 (0,39, 0,65)
Znizenie rizika 54,9 49,4
(p<0,0001) (p<0,0001)
Nesposobilost?
(Potvrdené zhorSenie nespdsobilosti,
(Confirmed Disability Worsening, CDW)?)
Pacienti s CDW za 6 mesiacov 8,0 % 11,1 % 12,7 % 21,1 %
(95 % CI) (57,11,.2) (7.3,16,7) (9,9, 16,3) (15,9, 27,7)
Pomer rizik (95 % Cl) 0,70 (0,40, 1,23) 0,58 (0,38, 0,87)
(p=0,22) (p=0,0084)
Pacienti bez relapsu v 2. roku 77,6 % 58,7 % 65,4 % 46,74 %
(95 % CI) (72,9, 81,6) (51,1, 65,5) (60,6, 69,7) (39,5, 53,5)
(p<0,0001) (p<0,0001)

Zmena hodnoty na EDSS v porovnani so
zatiatkom liecby v 2. roku®

-0,14 (-0,25, -0,02)

-0,14 (-0,29, 0,01)

-0,17 (-0,29, -0,05)

0,24 (0,07, 0,41)

(95 % CI) (p=0,42) (p<0,0001)
MRI ukazovatele (0 — 2 roky)
Median % zmeny objemu T2 lézii na MRI? | -9,3 (-19,6,-0,2) | -6,5(-20,7,2,5) -1,3 -1,2

(p=0,31) (p=0,14)

Pacienti s novymi alebo zvac¢senymi T2 48,5 % 57,6 % 46,2 % 67,9 %
léziami v priebehu 2. roka (p=0,035) (p<0,0001)
Pacienti s gadoliniom sa zvyraziiujucimi 15,4 % 27,0% 18,5 % 34,2 %
léziami v priebehu 2. roka (p=0,001) (p<0,0001)
Pacienti s novymi T1-hypointenznymi 24,0 % 31,4 % 19,9 % 38,0 %
léziami v priebehu 2. roka (p=0,055) (p<0,0001)
Median % zmeny mozgovej -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
parenchymalnej frakcie (p<0,0001) (p=0,012)

1

aspon jeden z dvoch zdruzenych primarnych koncovych ukazovatelov.

2

Zdruzené primarne ukazovatele: ARR a CDW. Stadia bola vyhlasena za Gspesnu, ak sa dosiahol

CDW bol definovany ako narast asponl o 1 bod na rozsirenej Kurtzkeho skaly funkéne;j

nesposobilosti (Expanded disability status scale, EDSS) v porovnani so skore EDSS na zaciatku
lieCby > 1,0 (1,5 bodovy narast u pacientov s hodnotou EDSS na zaciatku liecby 0) pretrvavajtci

6 mesiacov.

Odhadované pouzitim zmieSaného modelu pre opakované merania.
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Obrazok 1: Cas do potvrdeného zhor$enia nespdsobilosti za 6 mesiacov v $tidii 2

30 -
HR: 0,58
Hodnota p: 0,0084
25
— Alemtuzumah
20 -
m— SCIFNB-la
15 .-
10 -

Percento pacientov s CDW

Mesiac nasledného sledovania

Zavaznost relapsu

Podporné analyzy stadie 1 (CAMMS323) s ohl'adom na G¢inok na mieru relapsu ukazali, Ze podavanie
LEMTRADY v davke 12 mg/denne viedlo k vyznamnému zniZeniu poctu pacientov lie¢enych
LEMTRADOU, u ktorych sa vyskytol zdvazny relaps (61 % zniZenie, p=0,0056), a k vyznamnému
zniZeniu poctu relapsov, ktoré viedli k liecbe steroidmi (58 % zniZenie, p<0,0001) v porovnani s IFNB-
la.

Podporné analyzy Stadie 2 (CAMMS32400507) ukazali, Ze podavanie LEMTRADY v davke

12 mg/denne viedlo k vyznamnému zniZeniu poctu pacientov lieenych LEMTRADOU, u ktorych sa
vyskytol zavazny relaps (48 % znizenie, p=0,0121), a k vyznamnému zniZeniu poctu relapsov, ktoré
viedli k liec¢be steroidmi (56 % znizenie, p<0,0001) alebo hospitalizacii (55 % znizenie, p=0,0045) v
porovnani s IFNB-1a.

Potvrdené zlepsenie nespisobilosti (confirmed disability improvement, CDI)

Obdobie po nastup CDI bolo definované ako pokles aspon o jeden bod na EDSS v porovnani s
pociatocnym skore EDSS > 2 pretrvavajici aspon 6 mesiacov. CDI je meradlo pretrvavajiceho zlepsenia
nesposobilosti. 29 % pacientov liecenych LEMTRADOU dosiahlo CDI v stadii 2, pricom len 13 %

pacientov lie¢enych subkutdnnym IFNB-1a dosiahlo tento ukazovatel’. Rozdiel bol §tatisticky vyznamny
(p=0,0002).

Stadia 3 (faza 2 $tidie CAMMS223) hodnotila bezpeénost a u¢innost LEMTRADY u pacientov s RRSM
v priebehu 3 rokov. Pacienti mali pri vstupe do $tadie skore na EDSS medzi 0 az 3,0, vyskytli sa u nich
aspon 2 klinické epizody SM v predchadzajucich 2 rokoch a mali >1 gadoliniom sa zvyraziujlcu léziu.
Pacienti este neboli lie¢eni na SM. Pacienti boli lieceni LEMTRADOU v davke 12 mg/denne (N=108)
alebo 24 mg/denne (N=108) podavanou raz denne pocas 5 dni v 0. mesiaci alebo pocas 3 dni v 12.
mesiaci, alebo boli lie¢eni subkutannym IFNB-1a 44 ug (N=107) podavanym trikrat tyZzdenne pocas 3
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rokov. Styridsat$est’ pacientov podstupilo treti cyklus lie¢cby LEMTRADOU v davke 12 mg/denne alebo
24 mg/denne pocas 3 dni v 24. mesiaci.

V tretom roku LEMTRADA znizila riziko CDW za 6 mesiacov 0 76 % (miera rizika 0,24 [95 % CI:
0,110, 0,545], p<0,0006) a znizila ARR o 67 % (pomer rizik 0,33 [95 % ClI: 0,196, 0,552], p<0,0001) v
porovnani so subkutdnnym IFNB-1a. LEMTRADA podavana v davke 12 mg/denne viedla k vyznamne
nizSiemu skore EDSS (zlepSenie v porovnani s pociatoénym skore) v priebehu 2 rokov nasledného
sledovania v porovnani s IFNB-1a (p<0,0001).

V podskupine pacientov s RRSM s 2 alebo viacerymi relapsami v predchéadzajicom roku a aspoii 1 Gd-
zvyraznenou T1 léziou na zaciatku $tadie ¢inila ro¢nd miera relapsov 0,26 (95% CI: 0,20; 0,34) v skupine
liecenej lieskom LEMTRADA (n = 205) a 0,51 (95% ClI: 0,40; 0,64) v skupine uzivajlcej IFNB-1a (n =
102) (p < 0,0001). Téato analyza zahria iba Udaje zo stadii fazy 3 (CAMMS324 a CAMMS323) vzhl'adom
na rozdiely v algoritmoch MR zobrazeni medzi stidiami fazy 2 a fazy 3. Tieto vysledky boli ziskané z
post hoc analyzy a je nutné na ne prihliadat’ s obozretnost'ou.

Udaje o dlhodobej iicinnosti

Stadia 4 bola $tadiou fazy 3, multicentrickou, otvorenou, pre posudzovatel’a zaslepenou, roz§irenou
Stadiou ucinnosti a bezpecnosti pre pacientovs RRSM, ktori sa zic¢astnili v §tadii 1, 2 alebo 3
(predchédzajuce studie fazy 3 a 2 §tadie) na zhodnotenie dlhodobej G¢innosti a bezpe¢nosti LEMTRADY.
Stadia stanovuje u¢innost’ a bezpeénost’ poas medianu 6 rokov od vstupu do $tudie 1 a 2. Pacienti

Vv rozsirenej Stadii (Studia 4) boli opravneni dostavat’ podl'a potreby d’alsi cyklus (cykly) liecby
LEMTRADOU po zdokumentovani obnovenej aktivity ochorenia, definovanej ako vyskyt > jedného
relapsu SM a/alebo > 2 novych alebo zvicésujucich sa 1ézii na mozgu alebo mieche pri zobrazeni
magnetickou rezonanciou (magnetic resonance imaging, MRI). V dodato¢nom cykle (dodato¢nych
cykloch) liecby sa LEMTRADA podavala v davke 12 mg/denne pocas 3 po sebe nasledujacich dni
(celkova davka 36 mg) aspon 12 mesiacov po predchadzajicom cykle liecby.

91,8 % pacientov liecenych LEMTRADOU 12 mg v §tadiach 1a 2 vstapilo do $tudie 4. 82,7 % tychto
pacientov dokoncilo $tudiu. Priblizne polovica (51,2 %) pacientov najprv liecenda LEMTRADOU

12 mg/den v stadii 1 alebo 2, ktori boli zapisani do Stidie 4, dostavala iba tivodné 2 cykly LEMTRADY
a ziadnu inu liecbu modifikujucu priebeh ochorenia pocas 6 rokov sledovania.

46,6 % pacientov lieCenych najprv LEMTRADOU 12 mg/deii v §tadii 1 alebo 2 dostavalo d’alSie cykly az
do zdokumentovania dokazu o aktivite ochorenia SM (relaps a/alebo MRI) a rozhodnutia o$etrujiceho
lekara opakovat lie¢bu. Ziadne charakteristiky pri vstupe do $tadie neidentifikovali pacientov, ktori by
neskor dostavali jeden alebo viac dopliiujucich cyklov.

Pocas 6 rokov od zacatia liecby LEMTRADOU, nasledne sledovani pacienti preukazali vyskyt relapsov
SM, tvorbu lézii na mozgu na MRI a stratu objemu mozgu v sulade s u¢inkami liecby LEMTRADOU
pocas Stidie 1 a 2, ako aj prevazne stabilné alebo zlepiené skore nespdsobilosti. Vatane sledovania

v §tudii 4, pacienti pévodne lieceni LEMTRADOU v §tadii 1 a 2, v uvedenom poradi, mali ARR 0,17
a0,23; CDW bolo pozorované u 22,3 % a 29,7 %, kym 32,7 % a 42,5 % dosiahlo CDI. V kazdom roku
Stidie 4 pacienti z oboch §tudii nad’alej vykazovali nizke riziko vzniku novych T2 (27,4 % az 33,2 %)
alebo s gadoliniom sa zvyraziujacich lézii (9,4 % az 13,5 %) a median ro¢nej percentualnej zmeny

v mozgovej parenchymalnej frakcii sa pohyboval v rozmedzi od 0,19 % do -0,09 %.

Medzi pacientmi, ktori dostavali jeden alebo dva d’alsie cykly liecby LEMTRADOU, bolo pozorované

zlepSenie v miere relapsu, MRI aktivity a priemerného skore nespdsobilosti v nadvéznosti na prvu alebo
druhu liecbu LEMTRADOU (cykly 3 a 4) v porovnani s vysledkami v predchadzajicom roku. Pre tychto
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pacientov klesal ARR z 0,79 v roku, ktory predchadzal cyklus 3 na 0,18 o jeden rok neskor a priemerné
skore EDSS z 2,89 na 2,69. Percento pacientov s novymi alebo zvaésujucimi sa T2 léziami kleslo

2 50,8 % v roku, ktory predchadzal cyklu 3 na 35,9 % o jeden rok neskor a nové gadoliniom sa
zvyraziujlce 1ézie z 32,2 % na 11,9 %. Podobné zlepsenia v ARR, priemernom EDSS skore a T2

a gadoliniom zvyraziujucich 1ézii bolo pozorované po cykle 4, v porovnani s predchadzajicim rokom.
Tieto zlepSenia boli nasledne udrziavané ale nemozno urobit’ ziadne definitivne zavery, vzladom na udaje
0 dlhodobej ucinnosti (t.j. 3 a 4 roky po dopliujicich liecebnych cykloch), pretoze mnohi pacienti
ukoncili §tadiu pred dosiahnutim tychto koncovych ukazovatel'ov.

Prinosy a riziké 5 alebo viacerych cyklov lie¢by neboli Giplne stanovené.

Imunogenita

Tak ako u vietkych terapeutickych proteinov, existuje moznost’ imunogenity. Udaje vyjadrujd percento
pacientov, ktorych vysledky testov sa povaZovali za pozitivne na protilatky proti alemtuzumabu na
zaklade enzymatickej imunosorbentnej analyzy (Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) a boli
potvrdené konkuren¢nou vizbovou analyzou. Pozitivne vysledky sa d’alej hodnotili s pouzitim analyzy
prietokovou cytomeriou na potvrdenie inhibicie in vitro. Pacientom v klinickych stadiach SM sa odobrali
vzorky séra 1, 3 a 12 mesiacov po kazdom cykle lie¢by na uréenie protilatok proti alemtuzumabu.
Priblizne 85 % pacientov, ktorym sa podavala LEMTRADA, malo pocas $tudie pozitivny test na
protilatky proti alemtuzumabu, pricom >90 % tychto pacientov malo pozitivny test aj na protilatky, ktoré
inhibovali viazanie alemtuzumabu in vitro. U tychto pacientov sa protilatky proti alemtuzumabu vytvorili
do 15 mesiacov po prvej expozicii. Pocas 2 cyklov lie¢by sa nepozorovala Ziadna suvislost’ medzi
pritomnost’ou protilatok proti alemtuzumabu alebo inhibi¢nych protilatok proti alemtuzumabu a znizenim
ucinnosti, zmenou farmakodynamiky alebo vyskytom neziaducich reakcii vratane reakcii stivisiacich s
podavanim inflzie. Vysoky titer anti-alemtuzumab protilatok pozorovany u niektorych pacientov bol
spojeny s neuplnou depléciou lymfocytov nasledujicou po tretom alebo Stvrtom cykle liecby, ale bez
jasneho vplyvu anti-alemtuzumab protilatok na klinicky profil u¢innosti alebo bezpe¢nosti LEMTRADY.

Vyskyt protilatok je vo velkej miere zavisly od citlivosti a $pecifickosti analyzy. Okrem toho moze
pozitivny vyskyt protilatky (vratane inhibic¢nej protilatky) v analyze ovplyvnit’ niekol’ko faktorov vratane
metodologie analyzy, manipulacie so vzorkou, nacasovania odberu vzoriek, sibeznych druhov liecby a
zakladného ochorenia. Z tychto dovodov mdze byt porovnavanie vyskytu protilatok proti LEMTRADE s
vyskytom protilatok proti inym produktom zavadzajuce.

Pediatricka populdcia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky zo studii s alemtuzumabom
u deti od narodenia do veku menej ako 10 rokov pri liecbe skler6zy multiplex (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stidii s LEMTRADOU
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie S RRSM (informécie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika alemtuzumabu sa hodnotila u celkového poctu 216 pacientov s RRSM, ktori dostavali
intraven6zne inflzie v davke 12 mg/denne alebo 24 mg/denne pocas 5 po sebe nasledujtcich dni a potom

pocas 3 po sebe nasledujtcich dni 12 mesiacov po prvom cykle lieCby. Sérové koncentracie sa v ramci
cyklu lie¢by zvysili s kazdou nasledujicou davkou, pri¢om najvyssie pozorované koncentracie sa dosiahli
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po poslednom podani infazie v rdmci cyklu liecby. Podavanie 12 mg/denne viedlo k priemernej hodnote
Cmax 3014 ng/ml v 5. defi prvého cyklu lie€by a 2 276 ng/ml v 3. defi druhého cyklu lie¢by. Alfa pol¢as
rozpadu predstavoval priblizne 4 — 5 dni a bol porovnatel'ny medzi cyklami, ¢o viedlo k nizkym alebo
nedetekovatel'nym koncentraciam séra pocas priblizne 30 dni po kazdom cykle liecby.

Alemtuzumab je protein, ktorého o¢akavanou metabolickou cestou je degradacia malych peptidov a
jednotlivych aminokyselin prostrednictvom v rozsiahlej miere distribuovanych proteolytickych enzymov.
Klasické stadie biontransformacie sa neuskutocnili.

Z dostupnych udajov sa nedaju vyvodit’ zavery tykajuce sa uc¢inku na farmakokinetiku alemtuzumabu v
zavislosti od rasy a pohlavia. Farmakokinetika alemtuzumabu v RRMS nebola skiimana u pacientov vo
veku 55 rokov a starSich.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogenéza a mutagenéza

Neuskutocnili sa ziadne $tudie, ktoré by hodnotili karcinogénny alebo mutagénny potencial
alemtuzumabu.

Fertilita a reprodukcia

Lie¢ba alemtuzumabom podavanym intravendzne v davkach do 10 mg/kg/denne pocas 5 po sebe
nasledujticich dni (AUC predstavuje 7,1 nasobok expozicie u I'udi pri odporucanej dennej davke) nemala
ziadny ucinok na fertilitu a reproduként vykonnost’ samcov huCD52 transgénnych mysi. Pocet
normalnych spermii sa v porovnani s kontrolami vyznamne znizil (<10 %) a percento abnormalnych
spermii (s oddelenymi hlavickami alebo bez hlaviciek) sa vyznamne zvysilo (az na 3 %). Tieto zmeny
vSak fertilitu neovplyvnili, a preto sa povazovali za nezavazné.

U samic mysi, ktorym sa intravenozne podaval alemtuzumab v davke do 10 mg/kg/denne (AUC
predstavuje 4,7 nasobok expozicie u I'udi pri odporti¢anej dennej davke) pocas 5 po sebe nasledujticich
dni pred spoluzitim s divym typom samcov mysi, sa priemerny pocet corpora lutea a implantacnych miest
na my$ vyznamne znizil v porovnani s mySami lieCenymi nosi¢om. Znizeny gestacny narast hmotnosti v
porovnani s kontrolnymi skupinami s nosicom sa pozoroval u gravidnych mysi, ktorym sa podavala
davka 10 mg/kg/denne.

Stadia reprodukéne;j toxicity u gravidnych mysi vystavenych intraven6znym davkam alemtuzumabu az do
10 mg/kg/denne (AUC predstavuje 2,4 nasobok expozicie u I'udi pri odporticanej davke 12 mg/denne)
pocas 5 po sebe nasledujtcich dni pocas gestacie ukazala vyznamné zvySenie poétu samic so vSetkymi
zarodkami mftvymi alebo resorbovanymi, ako aj sibezné znizenie po¢tu samic so zivotaschopnymi
plodmi. Nezistili sa ziadne externé malformacie, malformacie mikkého tkaniva, kostrové malformacie
alebo ich variacie pri davkach do 10 mg/kg/denne.

U mysi sa pocas gestacie a nasledného porodu pozoroval placentarny transfer a potencialna
farmakologicka aktivita alemtuzumabu. V §tidiach na mysiach sa pozorovali zmeny v pocte lymfocytov u
mlad’at, ktoré boli pocas gestcie vystavené alemtuzumabu v davkach 3 mg/kg/denne pocas 5 po sebe
nasledujucich dni (AUC predstavuje 0,6 nasobok expozicie u 'udi pri odporacanej davke 12 mg/denne).
Kognitivny, fyzicky a sexudlny vyvoj mlad’at vystavenych alemtuzumabu pocas laktacie nebol pri
davkach alemtuzumabu do 10 mg/kg/denne ovplyvneny.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat (E339)
Edetan disodny, dihydrat

Chlorid draselny (E508)
Dihydrogenfosfore¢nan draselny (E340)
Polysorbéat 80 (E433)

Chlorid sodny

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa sttdie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st
uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitel'nosti
Koncentrat

4 roky

Zriedeny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita bola preukazana po dobu 8 hodin pri teplote 2°C — 8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa odporaca zriedeny roztok ihned’ pouzit'. Ak sa nepouzije ihned’, za Cas
a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel, pricom Cas pouzitia nema byt’ dlhsi ako 8
hodin pri teplote 2°C — 8°C a liek sa ma chranit’ pred svetlom.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Koncentrat.

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

LEMTRADA sa dodava v 2 ml injekénej liekovke z ¢ireho skla so zatkou z butylovej gumy
a s hlinikovym tesnenim s plastovym vyklapacim vieckom.

Velkost’ balenia: skatul’ka s 1 injek¢nou liekovkou.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
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Obsah injek¢nej liekovky sa ma pred pouzitim skontrolovat’ na mechanické ne€istoty a zmenu farby.
Nepouzivajte, ak su pritomné mechanické necistoty alebo je koncentrat zafarbeny.

Injekénou liekovkou pred pouZzitim netraste.

Na intraven6zne podanie natiahnite 1,2 ml LEMTRADY z injek¢nej liekovky do striekacky pomocou
aseptickej techniky. Vstreknite do 100 ml roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) na
infuziu alebo do roztoku glukdzy (5 %) na infuziu. Tento liek sa nesmie riedit’ s inymi rozpustadlami.
Kvéli zmieSaniu roztoku sa mé vak jemne prevratit’.

Potrebné je dbat’ na zabezpecenie sterility pripraveného roztoku. Odportca sa zriedeny liek ihned’ pouzit’.
Kazd4 injekéna liekovka je ur¢ena len na jedno pouzitie.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/13/869/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registréacie: 12. septembra 2013
Datum posledného predlzenia registracie: 02. jula 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA AVYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIS)LOVGICKEHO LIECIVA AVYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOLILNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer StraRe 65

88397 Biberach an der Riss

NEMECKO

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

irsko

Tlacend pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

° Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registraénej

dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky.
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o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR) zhoduje
s datumom aktualizacie RMP, m6zZu sa predlozit’ stiGasne.

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Vzdelavaci program

Pred uvedenim lieku na trh v kazdom ¢lenskom §tate sa drZitel’ rozhodnutia o registracii dohodne s
prisluSnym vnutroStatnym orgdnom na vzdeldvacom programe pre zdravotnickych pracovnikov a
pacientov.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii po dohode s prislusnymi vnutrostatnymi organmi v kazdom ¢lenskom
State, kde sa LEMTRADA uvedie na trh, sa pred uvedenim aj po uvedeni LEMTRADY na trh uisti, Ze
vsetkym lekarom, ktori planuju predpisovat LEMTRADU, sa poskytol aktualizovany vzdelavaci balik
pre leké&rov obsahujuci nasledujuce prvky:

o Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Prirucku pre zdravotnickych pracovnikov

Kontrolny zoznam pre predpisujlceho lekéara

Prirucku pre pacientov

Pohotovostnu kartu pacienta

Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov mé obsahovat’ nasledujuce kli¢ové informacie:

1. Lie¢ba lickom LEMTRADA sa ma zacat’ a byt’ sledovana iba neurolégom, ktory méa skisenosti
s lie¢bou pacientov so skler6zou multiplex (SM), v nemocnici s dostupnou intenzivnou
starostlivostou.

2. Opis rizik stvisiacich s pouzivanim LEMTRADY, konkrétne:

° Imunitna trombocytopenicka purpura (ITP)

° Nefropatie vratane ochorenia sp6sobeného protilatkami proti glomerularnej bazalnej
membrane (ochorenie anti-GBM)
Poruchy funkcie Stitnej zl'azy

. Zavazné infekcie
Iné sekundarne autoimunitné ochorenie alebo ochorenie imunitného systému, vratane
HLH, AlH, ziskanej hemofilie A, Stillovej choroby s nastupom ochorenia v dospelosti
(Adult Onset Still’s disease, AOSD) a autoimunitnej encefalitidy (autoimmune
encephalitis, AIE).

. Zavazné reakcie ¢asovo suvisiace s inflziou lieku LEMTRADA, vratane ischémie
myokardu, hemoragickej mozgovej prihody, cervikocefélnej arterialnej disekcie
a pl'acneho alveolarneho krvacania, trombocytopénie

o Tromboticka trombocytopenicka purpura
o Progresivna multifokélna leukoencefalopatia

3. Odporucania, ako zmiernit’ tieto rizika prostrednictvom vhodného poradenstva s pacientom,
monitorovania a riadenia.

4, Cast ,,Casto kladené otazky*

Kontrolny zoznam pre predpisujiceho lekdra ma obsahovat’ nasledujuce kI'a¢ové informacie:
1. Zoznamy testov, ktoré sa maju vykonat pri prvom skriningu pacienta
2. Cyklus ockovania, ktory sa ma ukoncit’ 6 tyzdiiov pred zacatim liecby

33



w

o

Premedikécia, celkovy zdravotny stav a kontroly tehotenstva a antikoncepcie pred zacatim lieCby
Pokyny k infazii (pred, po€as a po nej) na znizenie rizika zavaznych reakcii ¢asovo suvisiacich

s infuziou lieku LEMTRADA

Monitorovanie aktivit pocas liecby a najmenej 48 mesiacov po jej ukonceni

Osobitntl zmienku o skutocnosti, Ze pacient bol informovany o rizikach zdvaznych
autoimunitnych ochoreni, infekcii a malignitach a o opatreniach, ako ich minimalizovat’, a ze
tymto informécidm porozumel

Prirucka pre pacientov ma obsahovat nasledujuce kI'icové informacie:

1.

3.

4.

Opis rizik stvisiacich s pouzivanim LEMTRADY, konkrétne:

o Imunitna trombocytopenicka purpura (ITP)

. Nefropatie vratane ochorenia spdsobeného protilatkami proti glomerularnej bazalnej
membréne (ochorenie anti-GBM)

. Poruchy funkcie §titnej zl'azy

. Zavazné infekcie

) Iné sekundarne autoimunitné ochorenia alebo ochorenie imunitného systému, vratane

HLH, AlH, ziskanej hemofilie A, Stillovej choroby s nastupom ochorenia v dospelosti
(Adult Onset Still’s disease, AOSD) a autoimunitnej encefalitidy (autoimmune
encephalitis, AIE).

. Zavazné reakcie ¢asovo suvisiace s inflziou lieku LEMTRADA, vratane ischémie
myokardu, hemoragickej mozgovej prihody, cervikocefalnej arterialnej disekcie
a pl'acneho alveolarneho krvacania, trombocytopénie.

o Tromboticka trombocytopenicka purpura

o Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Opis prejavov a priznakov autoimunitnych rizik

Opis najvhodnejsieho postupu v pripade, Ze sa prejavy a priznaky tychto rizik (napr. Ako

kontaktovat’ svojho lekara)

Odporucania na planovanie monitorovania

Pohotovostna karta pacienta ma obsahovat’ nasledujuce kl'ai¢ové informacie:

1.

2.

3.

Upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori v ktoromkol'vek ¢ase oSetrujui pacienta

vratane stavov nidze, Ze pacient je lieceny LEMTRADOU

Skutocnost’, Ze liecba LEMTRADOU méze zvysit riziko vzniku:

o reakcii sprostredkovanych imunitnym systémom, ako st poruchy $titnej Zl'azy, imunitna
trombocytopenicka purpura (ITP), nefropatii vratane ochorenia spésobeného protilatkami
proti glomerularnej bazalnej membrane (ochorenie anti-GBM), autoimunitnej hepatitidy
(AIH), ziskanej hemofilie A s HLH, TTP, PML

. zavaznych infekcii

o zavaznych reakcii ¢asovo suvisiacich s infaziou lieku LEMTRADA, vratane ischémie
myokardu, hemoragickej mozgovej prihody, cervikocefalnej arterialnej disekcie
a pl'acneho alveolarneho krvacania, trombocytopénie

Kontaktné udaje lekéara predpisujuceno LEMTRADU

Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia

Popis Termin

vykonania
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Neintervenéna §tidia bezpe€nosti lieku po registracii (post-authorisation safety
study, PASS): Na stanovenie incidencie mortality u pacientov liecenych liekom
LEMTRADA v porovnani so zodpovedajicou populéciou pacientov, drzitel
rozhodnutia o registracii predlozi vysledky Stadie bezpeénosti lieku po registracii
porovnavajucej liek LEMTRADA so zodpovedajlcou kontrolou.

Q3 2024

Neintervenéna Stidia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): Drzitel’ rozhodnutia o
registracii predlozi vysledky studie o pouzivani lieku na postidenie compliance s
terapeutickymi indikaciami a uéinnosti opatreni na minimalizaciu rizika
kardiovaskularnych a cerebrovaskularnych neziaducich udalosti uzko ¢asovo
stvisiacich s inflziou lieku LEMTRADA a imunitnym systémom
sprostredkovanych neziaducich u¢inkov.

Q32024
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL/BALENIE

1. NAZOV LIEKU

LEMTRADA 12 mg inflzny koncentréat
alemtuzumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 12 mg alemtuzumabu v 1,2 ml (10 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

E339, edetan disodny, dihydrat, E508, E340, E433, chlorid sodny, voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny koncentrat
1 injek¢na liekovka
12 mg/1,2 mi

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Intraven6zne pouZitie.
Podajte do 8 hodin po zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE
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EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Injekénu lieckovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovévaijte v chladni¢ke.
Neuchovavajte v mraznicke-a netraste.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19
B-1831 Diegem

Belgicko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/13/869/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

<Zddvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje>

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.>

39



18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELENE ELUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK/INJEKCNA LIEKOVKA

1 NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

LEMTRADA 12 mg sterilny koncentrat
alemtuzumab
iv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH JEDNOTKACH

1,2ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

LEMTRADA 12 mg inflzny koncentrét
alemtuzumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie G¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuato pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je LEMTRADA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podana LEMTRADA
Ako sa podava LEMTRADA

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat LEMTRADU

Obsah balenia a d’alSie informacie

oM

1. Coje LEMTRADA a na &o sa pouZiva

LEMTRADA obsahuje lie¢ivo alemtuzumab, ktoré sa pouziva na lie¢bu typu sklerézy multiplex (SM) u
dospelych nazyvanej relapsujica remitentna roztrdsena skler6za (RRSM). LEMTRADA nelie¢i SM, ale
moze znizit’ pocet relapsov SM. Méze tiez pomdct’ spomalit’ alebo odstranit’ niektoré prejavy a priznaky
SM. V klinickych stidiach mali pacienti lieceni LEMTRADOU menej relapsov a bola mensia
pravdepodobnost’, ze by pocit'ovali zhorSenie nespdsobilosti v porovnani s pacientmi lieGenymi beta-
interferbnom podavanym formou injekcie viackrat za tyzden.

LEMTRADA sa pouziva vtedy, ak je ochorenie SM vysoko aktivne aj napriek tomu, ze ste boli lieCeny
aspon jednym d’al$im liekom na SM alebo ak d6jde k rychlemu rozvoju SM.

Co je skleréza multiplex

SM je autoimunitné ochorenie, ktoré ovplyviiuje centralny nervovy systém (mozog a miechu). Pri SM vas
imunitny systém omylom napada ochrannu vrstvu (myelin) okolo nervovych vlakien, ¢o spdsobuje zapal.
Priznaky, ktoré vzniknt pri zapale, sa Casto nazyvaji "atak" alebo "relaps”. U pacientov s RRSM sa
relapsy vyskytuju po obdobiach bez priznakov.

Priznaky, ktoré pocit'ujete, zavisia od toho, ktora cast’ centralneho nervového systému je postihnuta.
Poskodenie nervov pocas zapalu moze byt’ reverzibilné, ale ako ochorenie postupuje, poskodenie moze

narastat’ a stat’ sa trvalym.

Ako funguje LEMTRADA

43



LEMTRADA upravuje reakcie vasho imunitného systému tak, ze mu zabraiiuje v napaddani nervového
systému.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podand LEMTRADA

Nepouznvajte LEMTRADU:
ak ste alergicky na alemtuzumab alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6)
- ak ste infikovany virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV)
- ak trpite vaznou infekciou
- aksau vas vyskytuje niektory z nasledujucich stavov:
- iné autoimunitné ochorenie okrem SM
- nekontrolovany vysoky krvny tlak
- trhliny v stenach krvnych ciev zasobujucich mozog v minulosti
- cievna mozgova prihoda v minulosti
- srdcovy infarkt alebo bolest’ na hrudi v minulosti
- krvéacavé stavy v minulosti

Upozornenia a opatrenia

Obréat’te sa na svojho lekara predtym, ako vam podd LEMTRADU. Po cykle liecby LEMTRADOU
mozete byt’ vystaveny vysSiemu riziku vzniku d’al$ich autoimunitnych ochoreni alebo sa u vas mozu
vyskytnut’ zavazné infekcie. Je dolezité, aby ste chapali tieto rizika a taktieZ to, ako ich sledovat’.
Dostanete kartu pacienta a priru¢ku pre pacientov s d’al§imi informaciami. Je ddlezité, aby Ste pocas
lie¢by a 4 roky po podani poslednej infuzie LEMTRADY uchovavali kartu pacienta, pretoze vedl'ajsie
uéinky sa mozu vyskytnat’ mnoho rokov po ukonceni lie¢by. Ak podstupujete nejaku liecbu, aj takd, ktora
sa netyka sklerozy multiplex (SM), ukazte kartu pacienta lekarovi.

Pred zacatim liecby LEMTRADOU vam lekar urobi krvné testy. Tieto testy sa robia preto, aby sa zistilo,
¢i vam moze byt podana LEMTRADA. Pred zacatim liecby LEMTRADOU sa vas lekar bude chciet
uistit’, ¢i netrpite uritymi ochoreniami alebo poruchami.

o Autoimunitné ochorenia

Liecba LEMTRADOU moze zvysit riziko vzniku autoimunitnych ochoreni. Ide o ochorenia, pri ktorych
vas imunitny systém omylom napada vase telo. Informacie o niektorych Specifickych ochoreniach, ktoré
sa pozorovali u pacientov s SM lie¢enych LEMTRADOU, st uvedené nizsie.

Autoimunitné ochorenia sa mézu vyskytnat’ mnoho rokov po liecbe LEMTRADOU. Preto sa pocas 4
rokov po podani poslednej infizie musia robit’ pravidelné krvné testy a testy mocu. Testovanie je
potrebné aj vtedy, ak sa citite dobre a priznaky SM st pod kontrolou. Existujd ur¢ité prejavy a priznaky,
ktoré si musite sledovat’ sim. Uvedené stavy sa navySe mozu objavit’ aj po 4 rokoch, preto musite aj
nad’alej sledovat’ prejavy a priznaky, aj ked’ uz nebude nutné robit’ krvné a mocové testy kazdy mesiac.
Podrobné informécie o prejavoch a priznakoch, testoch a opatreniach, ktoré musite urobit, st opisané v
¢astiach 2 a 4 — autoimunitné ochorenia.

Viac uzito¢nych informacii o tychto autoimunitnych ochoreniach (a o tom, ako sa testuje ich vyskyt)
mozete najst’ v prirucke pre pacientov, ktorym je podavana LEMTRADA.

o Ziskana hemofilia A

Menej ¢asto sa u pacientov vyvinula porucha krvacania spdsobena protilatkami proti
faktoru VIII (protein potrebny pre normalne zrazanie krvi), ktord sa oznacuje ako ziskana
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hemofilia A. Tento stav musi byt’ diagnostikovany a okamzite lieceny. Priznaky ziskanej
hemofilie A st uvedené v casti 4.

o Imunitna trombocytopenicka purpura (ITP)

Casto sa u pacientov vyvinula porucha krvéacavosti spdsobené nizkou hladinou krvnych
dosti¢iek nazyvana imunitnd trombocytopenicka purpura (ITP). Toto ochorenie sa musi
diagnostikovat a liecit’ ¢o najskor, lebo v opa¢nom pripade mozu byt ucinky zavazné alebo
dokonca smrtel'né. Prejavy a priznaky ITP st opisané v Casti 4.

o Ochorenie obli¢iek (ako je ochorenie anti-GBM)

Zriedkavo sa u pacientov vyskytli autoimunitné problémy s obli¢kami, ako je ochorenie
sposobené protilatkami proti glomerularnej bazalnej membrane (ochorenie anti-GBM).
Prejavy a priznaky ochorenia obli¢iek st opisané v Casti 4. Ak sa ochorenie nelie¢i, moze
viest’ k zlyhaniu obli¢iek, ktoré si vyzaduje dialyzu alebo transplantaciu, a mbéze sposobit’
smrt’.

o Poruchy funkcie §titnej Zlazy

Vel'mi Casto sa u pacientov vyskytla autoimunitnd porucha funkcie $titnej zI'azy
ovplyviiujica jej schopnost’ vytvarat’ alebo kontrolovat’ hormony, ktoré su dolezité pre
metabolizmus.

Liecba LEMTRADOU moze vyvolat rozne typy poruch funkcie Stitnej zl'azy vratane:

. ZvySenej aktivity Stitnej Z'azy (hypertyroidizmus), kedy Stitna Zl'aza produkuje
prilis vel'ké mnozstvo horménov
. Znizenej aktivity Stitnej ZPazy (hypotyroidizmus), kedy Stitna zl'aza

neprodukuje dostatocné mnozstvo hormoénov.
Prejavy a priznaky portch funkcie Stitnej zI'azy s opisané v Casti 4.

Ak sa u vas vyvinie porucha funkcie §titnej zl'azy, pravdepodobne budete po zvySok Zivota
potrebovat’ lie¢bu liekmi na kontrolu poruchy funkcie §titnej zl'azy a v niektorych pripadoch
mozno bude potrebné §titnu zZl'azu odstranit’.

Je vel'mi dblezité, aby sa porucha funkcie §titnej zl'azy primerane liecila, najméa ak
otehotniete po liecbe LEMTRADOU. Neliecena porucha stitnej zl'azy moze poskodit’
nenarodené dieta alebo diet'a po narodeni.

o Zapal pecene

U niektorych pacientov sa po podani LEMTRADY vyskytol zapal pe¢ene. Zapal pecene
mbze byt diagnostikovany z krvnych testov, ktoré vam budu pravidelne robit’ po lie¢be
lieckom LEMTRADA. Ak sa u vas vyskytne jeden alebo viac z nasledujlcich priznakov,
povedzte to svojmu lekarovi: nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha, tinava, strata chute do jedla,
zozltnutie pokoZzky alebo o¢i, tmavy mo¢ alebo krvacanie alebo 'ahSie vytvaranie modrin ako
je zvycCajné.

o Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

V suvislosti s LEMTRADOU sa mdze vyskytnat’ porucha zrazania krvi nazyvana tromboticka
trombocytopenicka purpura (Thrombotic Thrombocytopenic Purpura, TTP). Krvné zrazeniny
sa tvoria v krvnych cievach a moézu sa vyskytovat’ v celom tele. Okamzite vyhladajte lekarsku
pomoc, ak mate ktorykol'vek z nasledujucich priznakov: podliatiny na kozi alebo tstach, ktoré
mozu vyzerat' ako Cervené bodky pripominajice $pendlikovu hlavicku, sprevadzané
nevysvetlitel'nou extrémnou tinavou alebo bez nej, horuckou, zméitenost’ou, poruchami reci,

45



zozltnutim pokozky alebo o¢i (zltacka), malym mnozstvom mocu, tmavo sfarbenym mocom.
Odporuca sa okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc, pretoze TTP moze byt smrtelna (pozri Cast’
4. Mozn¢ vedlajsie ucinky).

o Sarkoidoza

U pacientov liecenych LEMTRADOU bolo hlasené ochorenie imunitného systému
(sarkoido6za). Priznaky mozu zahtiiat’ pretrvavajtci suchy kasel’, dychavi¢nost’, bolest’ na
hrudi, horacku, opuchnuté lymfatické uzliny, ibytok hmotnosti, kozné vyrazky a rozmazané
videnie.

o Autoimunitna encefalitida

Po podani LEMTRADY sa méze vyskytntit’ autoimunitnd encefalitida (imunitne podmienena
porucha mozgu). Tento stav mozZe zahfnat’ priznaky, ako su zmeny spravania a/alebo
psychiatrické zmeny, strata kratkodobej pamati alebo zachvaty. Priznaky mo6zu pripominat’
relaps SM. Ak sa u vas vyskytne jeden alebo viacero tychto priznakov, kontaktujte svojho
lekéra.

o DalSie autoimunitné ochorenia

Menej Casto sa u pacientov vyskytli autoimunitné ochorenia stvisiace s ¢ervenymi
krvinkami alebo bielymi krvinkami. Tieto ochorenia sa daju zistit’ z krvnych testov, ktoré
budete pravidelne podstupovat’ po liecbe LEMTRADOU. Ak sa u vas vyskytne niektoré z
tychto ochoreni, lekar vam to ozndmi a urobi prislusné opatrenia na jeho liecbu.

. Reakcie na infaziu

U vacsiny pacientov liecenych LEMTRADOU sa vedlajsie ti€inky vyskytnu pocas podavania infuzie
alebo v priebehu 24 hodin po podani inflzie. Lekar vam méze dat’ d’alsi liek (lieky) na zniZenie rizika
vzniku reakcii na infaziu (pozri ¢ast’ 4 — reakcie na infuziu).

. Iné zavaZné reakcie objavujuce sa kratko po infazii LEMTRADY

Niektori pacienti mali po infuzii LEMTRADY zavazné alebo zivot ohrozujuce reakcie, vratane krvacania
do pl'tc, srdcového infarktu, cievnej mozgovej prihody alebo prasknutia steny ciev veddcich do mozgu.
Reakcie sa mézu vyskytnut’ po ktorejkol'vek davke pocas lie¢ebného cyklu. Vo vaésine pripadov sa
reakcie vyskytli do 1 az 3 dni po infuzii. Lekar vam bude pred infuziou a pocas nej kontrolovat’ zivotné
funkcie, vratane krvného tlaku. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujtcich priznakov, ihned’
vyhl'adajte pomoc: tazkosti s dychanim, vykasliavanie krvi, bolest’ na hrudi, ovisnutie tvare, nahla
zavazna bolest hlavy, slabost’ na jednej strane tela, tazkosti s re¢ou alebo bolest’ v Krku.

e Hemofagocytarna lymfohistiocytoza

Lie¢ba s LEMTRADOU méze zvysit’ riziko nadmernej ¢innosti bielych krviniek spajanych so zapalom
(hemofagocytarna lymfohistiocyt6za), co moze byt smrtel'né, ak nie je véas diagnostikovana a lie¢ena.
Thned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne kombinacia viacerych priznakov, ako napr.
hortcka, zdurené uzliny, modriny alebo kozné vyrazky.

e Stillova choroba s nastupom ochorenia v dospelosti (Adult Onset Still’s disease, AOSD)

AOSD je zriedkavy stav, ktory ma potencial sposobit’ multi-organovy zapal so zavaznymi priznakmi, ako
horticka > 39°C alebo 102,2°F, ktora trva dlhsie ako 1 tyzden, bolest’, stuhnutost’ spojend s opuchom
viacerych kibov alebo bez opuchu a/alebo vyrazka na kozi. Ak mate kombinaciu tychto priznakov,
okamzite kontaktujte vasho lekara/zdravotnicke zariadenie.

. Infekcie
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Pacienti lieéeni LEMTRADOU sU vystaveni vy$Siemu riziku vzniku zavaznej infekcie (pozri Cast’ 4 —
infekcie). Infekcie mozno zvycajne liedit’ Standardnymi liekmi.

Aby sa znizila moznost’ vzniku infekcie, lekar skontroluje, ¢i by iné lieky, ktoré uzivate, nemohli mat’
vplyv na vas imunitny systém. Preto je doleZité informovat’ lekara o vSetkych liekoch, ktoré uZivate.

Ak trpite zavaznou infekciou pred zacatim liecby LEMTRADOU, povedzte to vasmu lekarovi, vas lekar
ma zvazit’ odlozenie lie€by dovtedy, kym infekcia neustupi.

Pacienti lieceni LEMTRADOU st vystaveni vys$Siemu riziku vzniku infekcie herpes (napr. bolestivé
vriedky na pere). Pacientom, ktori v minulosti mali infekciu herpes, zvy¢ajne hrozi vysSie riziko, ze

U nich opat’ vznikne. Je tiez mozné, Ze infekcia herpes vznikne po prvykrat. Odporuca sa, aby vam lekar
predpisal liek na znizenie moznosti vzniku tejto infekcie herpes, ktory sa ma uzivat’ v diioch, kedy ste
lieceny LEMTRADOU a jeden mesiac po liecbe.

Okrem toho infekcie mozu viest’ k abnormalitdm cervixu (kr¢ka maternice). Preto sa odportca, aby sa u
vSetkych pacientok kazdorocne vykonal skrining, ako je ster z kréka maternice. Vas lekar vam vysvetli,
ktoré testy bude potrebné urobit’.

U pacientov liecenych LEMTRADOU boli hlasené infekcie vyvolané virusom nazyvanym
cytomegalovirus. Vi¢sina pripadov sa vyskytla v priebehu dvoch mesiacov po zacati podavania
alemtuzumabu. Thned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytnt priznaky infekcie, ako je horucka
alebo opuch lymfatickych uzlin.

U pacientov lie¢enych lieckom LEMTRADA sa vyskytla infekcia spésobené Epsteinov-Barrovej
virusom (EBV), vratane pripadov s tazkym a niekedy smrtel'nym zapalom pecene. Okamzite informujte
svojho lekara, ak sa u vas vyskytnu priznaky infekcie, ako su napr. horacka, zdurené lymfatické uzliny
nebo Unava.

U pacientov liecenych LEMTRADOU je tiez vyssie riziko vzniku infekcie listeriozy (bakterialna
infekcia sposobend pozitim kontaminovanych potravin). Infekcia listeriozy moze sposobit’ zavazné
ochorenie, vratane zapalu mozgovych blan, ale mozno ju lie¢it’ vhodnymi liekmi. Aby sa znizilo riziko,
vyhnite sa prijmu surového alebo nedostato¢ne tepelne upraveného mésa, mékkych syrov

a nepasterizovanych mlieénych vyrobkov dva tyZzdne pred lieGbou, pocas lie¢by a aspon pocas jedného
mesiaca po liec(be LEMTRADOU.

Ak Zijete v oblasti, v ktorej sa ¢asto vyskytuji infekcie tuberkul6zy, méze vam hrozit’ vyssie riziko
vzniku infekcie tuberkuldzy. Vas lekar zabezpeci skrining tuberkulozy.

Ak ste nosic¢om infekcie hepatitidy B alebo hepatitidy C (tieto infekcie ovplyviiuju pecent), pred zacatim
liecby LEMTRADOU je potrebna mimoriadna opatrnost’, pretoze nie je zname, ¢i liecba moze viest’ k
aktivécii infekcie hepatitidy, ktord vdm moze nasledne poskodit’ pecen.

U pacientov, ktori dostavali LEMTRADU sa vyskytli pripady zriedkavej infekcie mozgu, ktora sa nazyva
PML (progresivna multifokalna leukoencefalopatia). PML bola hlasena u pacientov s d’al$imi rizikovymi
faktormi, najmd s predchadzajtcou liecbou liekmi na liecbu SM spéjajicimi sa s PML.

PML moze viest k zavaznému postihnutiu pocas niekol’kych tyzdnov alebo mesiacov a moze byt
smrtel'na. Priznaky mozu byt podobné relapsu SM a zahtiiaji postupujicu slabost’ alebo nemotornost’
koncatin, poruchy videnia, tazkosti s reCou alebo zmeny v mysleni, pamiti a orientacii veduce k
zmatenosti a zmene osobnosti. Je dolezité, aby ste informovali o svojej lie¢be svojich pribuznych alebo
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osetrovatel'ov, pretoZe oni mézu spozorovat’ priznaky, ktorych si nie ste vedomy. Kontaktujte svojho
lekara okamzite, ako spozorujete akékol'vek priznaky spajajuce sa s PML

o Pneumonitida a perikarditida

U pacientov lieCcenych LEMTRADOU bola hlasend pneumonitida (zapal plicneho tkaniva). Vacsina
pripadov sa vyskytla pocas prvého mesiaca po liecbe s LEMTRADOQOU. U pacientov liecenych
LEMTRADOU boli tiez hlasené pripady perikardialnej efazie (hromadenie tekutiny okolo srdca)

a perikarditida (zapal vystelky okolo srdca). Je potrebné, aby ste svojmu lekarovi oznamili priznaky, ako
napr. dychavi¢nost’, kaSel, sipot, bolest’ alebo zvieranie na hrudi a vykasliavanie krvi, pretoze mozu byt’
spbsobené pneumonitidou, perikardialnou eflziou alebo perikarditidou.

. Zapal Zl¢nika

LEMTRADA méze zvySovat’ pravdepodobnost’, ze dostanete zapal zlcnika. MoZe sa jednat’ o vazny
zdravotny stav, ktory mdze byt zivot ohrozujici. Oznamte svojmu lekarovi, ak mate priznaky ako napr.
bolest’ zaludka alebo Zalido¢né t'azkosti, horucka, nevolnost’ alebo vracanie.

e  Predtym diagnostikované rakovina
Ak vam v minulosti bola diagnostikovana rakovina, povedzte o tom svojmu lekarovi.

. Ockovacie latky

Nie je zname, ¢i LEMTRADA ovplyviiuje odpoved’ na ockovaciu latku. Ak ste nedostali Standardné
pozadované oCkovania, vas lekar zvazi, ¢i ich mate dostat’ pred zacatim liecby LEMTRADOU. V4s lekar
predovsetkym zvazi ockovanie proti ov¢éim kiahnam, ak ste ho nikdy nedostali. Akékol'vek oCkovanie je
potrebné vykonat aspon 6 tyzdnov pred zacatim liecby LEMTRADOU.

Ak ste v poslednom ¢ase boli lie¢eny LEMTRADOU, niektoré druhy o&kovacich latok vam NESMU byt
podané (Zivé virusové vakeiny).

Deti a dospievajuci
LEMTRADA nie je uréena na pouzitie u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoze u
pacientov so SM mladsich ako 18 rokov nebola skiimana.

Iné lieky a LEMTRADA
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalsie lieky (vratane
oc¢kovacich latok alebo bylinnych liekov), povedzte to svojmu lekérovi alebo lekéarnikovi.

Okrem LEMTRADY mézu vas imunitny systém a teda aj vasu schopnost’ bojovat’ proti infekciam
ovplyvnit’ aj iné druhy lieby (vratane liecby SM alebo liecby inych ochoreni). Ak uzivate takéto lieky,
mozZe vas lekar poziadat, aby ste pred zacatim liecby LEMTRADOQU prestali uzivat’ tieto lieky.

Tehotenstvo
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

Zeny v plodnom veku musia pouZivat u¢inna antikoncepciu pocas kazdého cyklu liecby LEMTRADOU
a pocas 4 mesiacov po kazdom cykle liecby.

Ak otehotniete po liecbe LEMTRADOU a pocas tehotenstva sa u vas vyskytne porucha funkcie $titnej

zl'azy, je potrebnd mimoriadna opatrnost’. Poruchy funkcie $titnej Zl'azy mdzu poskodit’ diet’a (pozri Cast’
2 Upozornenia a opatrenia — autoimunitné ochorenia).
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i LEMTRADA moéze prejst’ do materského mlieka a ovplyvnit’ diet’a, ale je to mozné.
Odporuca sa, aby ste pocas kazdého cyklu liecby LEMTRADOU a pocas 4 mesiacov po kazdom cykle
liecby nedoj¢ili. Materské mlieko vS§ak m6ze mat’ aj prinos (chrani diet'a pred infekciami), preto ak
planujete dojcit’ svoje diet’a, obrat'te sa na svojho lekara. Poradi vam, ¢o je pre vas a vase diet'a vhodné.

Plodnost’

Pocas liecby a 4 mesiace po ukonéeni liecby sa moéze LEMTRADA nachadzat’ vo va§om organizme. Jej
vplyv na plodnost’ pocas tohto obdobia nie je znamy. Ak planujete otehotniet’, obrat’te sa na svojho
lekéara. Neexistuje dokaz o tom, ze LEMTRADA ma vplyv na muzsku plodnost’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mnohi pacienti pocit'uju vedl'ajsie ucinky pocas podavania infazie alebo v priebehu 24 hodin po podani
infuzie LEMTRADY a niektoré z tychto vedl'ajsich u¢inkov, napriklad zavrat, mozu spdsobit’, ze nebude
bezpecné viest’ vozidla alebo obsluhovat stroje. Ak sa u vas vyskytne takyto vedl'ajsi i¢inok, prestarite
vykonavat tieto aktivity, az kym sa nebudete citit’ lepSie.

LEMTRADA obsahuje draslik a sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol draslika (39 mg) na inflziu, t.j. prakticky neobsahuje draslik.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na inflziu, t.j. prakticky neobsahuje sodik.

3. Ako sa podava LEMTRADA

Lekar vdm vysvetli, ako vam bude podand LEMTRADA. Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na
svojho lekara.

Uvodna lie¢ba, ktort budete dostavat’ bude pozostavat’ z jednej inflzie denne pocas 5 dni (1. cyklus)
a jednej infuzie denne pocas 3 dni o rok neskoér (cyklus 2).

Medzi tymito dvoma cyklami nebudete dostavat LEMTRADU. Dva lie¢ebné cykly mozu znizovat’
aktivitu SM az do 6 rokov.

Niektori pacienti, ak maju priznaky alebo prejavy ochorenia SM po uvodnych dvoch cykloch, mozu
dostavat’ jeden alebo dva d’alSie cykly liecby pozostavajuce z jednej inflzie denne pocas 3 dni. Tieto
dopliujace liecebné cykly mézu byt podavané dvandst alebo viac mesiacov alebo po predchadzajuce;j
liecbe.

Maximalna denna davka je jedna inflzia.

LEMTRADA vam bude podana infiziou do zily. Kazda infazia trva priblizne 4 hodiny. Monitorovanie
vedlajsich ucinkov a pravidelné testovanie musi pokracovat’ 4 roky po podani poslednej infuzie.

Na lepsie pochopenie trvania u¢inkov lie¢by a dlzky pozadovaného nasledného sledovania si pozrite
nizSie uvedeny diagram.
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Cyklus 1 12 CyKlus 2 Aspon Cyklus 3 Aspon Cyklus
I““ meS|acov> “I memacov) “I memacov) I“ I

5-dhova liecba "ecelano']m 3-dhova liecba ||ecebﬂ0m 3-diova liecba ||ecebn0m 3-dhova liecba
Cykle cykle 2 cykle 3
Zatat s vySetrenim
krvi a mogu pred NepretrZite prebiehajlice sledovanie pogas Styroch rokov od ukon&enia poslednej lie€by

lietbou

*POZNAMKA: Studia sledujlica pacientov poéas 6 rokov po prvej infuzii (cyklus 1) preukazala, Ze vaésina
pacientov nepotrebuje daldiu lie€bu po 2 uvodnych lie€ebnych cykloch.

Nasledné sledovanie po liecbhe LEMTRADOU

Ak vam bola podana LEMTRADA, budete musiet’ podstupovat’ pravidelné testy, aby sa zabezpecilo
rychle odhalenie a liecba moznych vedlaj$ich ucinkov. Tieto testy sa musia robit’ pocas 4 rokov po podani
poslednej inflzie a s opisané v Casti 4 — najdaolezitejsie vedlajsie uicinky.

Ak sa vam poda viac LEMTRADY, ako sa ma

U pacientov, ktorym sa nedopatrenim podala vyssia davka LEMTRADY v jednej inflzii, sa vyskytli
zévazné reakcie, ako je bolest” hlavy, vyrdzka, nizky krvny tlak alebo zvySeny srdcovy rytmus. Davky
vyssie, ako je odporucana davka, m6zu mat za nasledok zavaznejsie a dlhSie trvajice reakcie na infiziu
(pozri Cast’ 4) alebo silnejsi ¢inok na imunitny systém. Liecba spoc¢iva v ukonceni podavania
LEMTRADY a lieceni priznakov.

Vynechané davky LEMTRADY

Je nepravdepodobné, Ze by ste vynechali davku, pretoze vam ju poda odborny zdravotnicky personal.
Avsak, prosim vezmite na vedomie, Ze v pripade vynechania davky ma byt tato davka podana v ten isty
den ako je planovana davka.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajddlezitejSie vedlajsie u¢inky sU autoimunitné ochorenia opisané v Casti 2, ktoré zahfaju:

o ziskana hemofilia A (typ krvacavej poruchy) (menej ¢asté — mézu postihovat’ menej ako 1 zo
100 o0sdb): moze se prejavovat’ spontdnnou tvorbou modrin, krvacanim z nosa, bolest'ou alebo
opuchom kibov, inym krvacanim alebo krvacanim z ran, na ktorého zastavenie je potrebny dlhsi
¢as ako obvykle.

o ITP (porucha krvacavosti), (¢asté — moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b): moze sa prejavit’
ako malé, Cervené, ruzové alebo purpurové roztrusené bodky na kozi; I'ahsia tvorba krvnych
podliatin; krvacanie z reznej rany, ktoré sa t'az$ie zastavuje; menstrua¢né cykly, ktoré su dlhsie
alebo CastejSie ako zvyCajne; medzimenstrua¢né krvacanie; krvacanie z d’asien alebo nosa, ktoré
sa zastavuje dlhsie ako zvycajne, alebo vykasliavanie krvi
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. Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP), (zriedkava — moZe postihovat’ az 1 z 1000
I'udi): méze sa prejavit ako modriny na kozi alebo v ustach, ktoré mézu vyzerat’ ako Cervené
bodky pripominajuce $pendlikovU hlavicku, s nevysvetlitelnou extrémnou tinavou alebo bez nej,
horti¢kou, stavom zmétenosti, poruchami reci, zoZltnutim pokozky alebo o¢i (zltacka), malym
mnozstvom mocu, tmavo sfarbenym mocom.

. poruchy funkcie obli¢iek, (zriedkavé — mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b): mozu sa
prejavit’ ako krv v moci (mo¢ moze byt’ Cervenej alebo ¢ajovej farby) alebo ako opuch ndh alebo
chodidiel. M6zu tiez viest’ k poskodeniu pluc, ktorého désledkom je vykasliavanie krvi.

Ak spozorujete akykol’vek z tychto prejavov alebo priznakov krvécania alebo poruchy funkcie
obliciek, okamzZite kontaktujte svojho lekara a povedzte mu o vaSich priznakoch. Ak sa vam
nepodari kontaktovat’ svojho lekara, okamzZite vyhladajte lekarsku pohotovostnu sluzbu.

. poruchy funkcie $titnej ZPazy (vel'mi Casté — mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b): mo6zu sa
prejavit’ ako nadmerné potenie; nevysvetliteI'ny ubytok alebo narast vahy; opuch oci; nervozita;
rychle busenie srdca; pocit chladu; zhorSujtca sa tinava alebo novy vyskyt zapchy.

. poruchy sivisiace s ¢ervenymi a bielymi krvinkami (menej ¢asté — mézu postihovat’ menej ako 1
z0 100 osbb) zistia sa z krvnych testov.
o sarkoidoza (menej ¢asté — mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b): Priznaky mozu zahinat

pretrvavajuci suchy kasel’, dychavi¢nost’, bolest’ na hrudi, horacku, opuchnuté lymfatické uzliny,
ubytok hmotnosti, kozné vyrazky a rozmazané videnie.

o autoimunitnd encefalitida (menej ¢asté — mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb): moze
zahfnat’ priznaky, ako st zmeny spravania a/alebo psychiatrické zmeny, strata kratkodobej pamati
alebo zachvaty. Priznaky mézu pripominat’ relaps SM.

Vsetky z tychto zavaznych vedl'ajsich Gi¢inkov sa mozu objavit’ mnoho rokov po liecbe LEMTRADOU.
AK spozorujete akykol’vek z tychto prejavov alebo priznakov, ihned’ kontaktujte svojho lekara a
povedzte mu o nich. Na zabezpecenie rychlej lie€by tychto stavov budete pravidelne podstupovat’ krvné
testy a testy mocu.

Suhrn testov, ktoré podstupite v savislosti s autoimunitnymi ochoreniami:

Test Kedy? Ako dlho?

Krvny test
(na zistenie vSetkych
dolezitych zavaznych
vedlajsich ¢inkov
uvedenych vyssie)

Pred zac¢atim lie€by a potom Pocas 4 rokov po podani poslednej
kazdy mesiac po ukonceni liecby | infazie LEMTRADY

Test mocu
(dodato¢ny test na Pred zacatim lie¢by a kazdy Pocas 4 rokov po podani poslednej
zistenie poruch mesiac po lie¢be infazie LEMTRADY

funkcie obliciek)

Ak po tomto Case spozorujete priznaky ITP, ziskan( hemofiliu A, poruchy funkcie obli¢iek alebo §titnej
zlazy, lekar urobi d’alsie vySetrenia. Po uplynuti Styroch rokov nad’alej davajte pozor na znaky a priznaky
vedl'ajsich uc¢inkov, ako je uvedené v prirucke pre pacientov, a mate nad’alej pri sebe nosit’ kartu pacienta.
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Dalsim délezitym vedlajsim u¢inkom je zvy$ené riziko vzniku infekcii (informacie o tom, ako &asto sa u
pacientov vyskytuju infekcie najdete nizsie). Vo vacSine pripadov ide o mierne infekcie, ale mozu sa
vyskytnut’ aj zavazné infekcie.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z tychto prejavov infekcie, okamZite to povedzte svojmu lekarovi
* horucka a/alebo zimnica
+  zdurené lymfatické uzliny

Na znizenie rizika vzniku niektorych infekcii vas lekar méze zvazit’ ockovanie proti ovéim kiahfiam
a/alebo iny druh o¢kovania, ktoré moze povazovat za potrebné (pozri ¢ast 2: Co potrebujete vediet
predtym, ako vam bude podana LEMTRADA — Ockovacie latky). Lekar vam tiez moze predpisat’ liek na
lie¢bu bolestivych vriedkov na pere (pozri ¢ast’ 2: Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podana
LEMTRADA — Infekcie).

NajcastejSie vedl’ajsie uc¢inky su reakcie na inflziu (informacie o tom, ako ¢asto sa u pacientov
vyskytuju, najdete nizsie), ktoré sa mozu vyskytnit’ pocas podavania infuzie alebo v priebehu 24 hodin
po podani infuzie. Vo vacSine pripadov ide o mierne reakcie, ale mdzu sa vyskytnit’ aj zavazné reakcie.
Prilezitostne sa mézu vyskytnut aj alergické reakcie.

Na znizenie rizika vzniku reakcii na infiziu vam lekar méze podat’ lieky (kortikosteroidy) pred kazdou z
prvych troch infazii cyklu liecby LEMTRADOU. Na obmedzenie vzniku tychto reakcii mozno podat’
pred infGziou alebo vtedy, ak pocitite priznaky takychto reakcii, aj d’alSie lieky. Okrem toho vas budd
pocas infuzie a 2 hodiny po ukon¢eni podavania infizie monitorovat’. V pripade vzniku zavaznych reakcii
mozno infuziu spomalit’ alebo dokonca zastavit'.

Dalsie informacie 0 tychto udalostiach najdete v priru¢ke pre pacientov, ktorym je podavana
LEMTRADA.

Mobzu sa u vas vyskytnat’ nasledujlce vedlajSie u¢inky

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

. Reakcie na inflziu, ktoré sa mozu vyskytnut’ pocas podavania infuzie alebo v priebehu 24 hodin
po podani inflzie: zmeny v srdcovom rytme, bolest’ hlavy, vyrazka, vyrazka po celom tele,
horucka, zihlavka, zimnica, svrbenie, zaCervenanie tvare a krku, pocit unavy, nevol'nost’

° Infekcie: infekcie dychacich ciest ako nadcha a infekcia prinosovych dutin, infekcie mocovych
ciest, herpetické infekcie
Znizeny pocet bielych krviniek (lymfocytov, leukocytov, neutrofilov)

Poruchy ¢innosti $titnej Zl'azy, napr. zvySena alebo nedostato¢na ¢innost’ $titnej zl'azy

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

. Reakcie na inflziu, ktoré sa moézu vyskytnit’ pocas podavania inflizie alebo v priebehu 24 hodin
po podani infizie: poruchy travenia, neprijemny pocit na hrudniku, bolest’, zdvraty, zmena chuti,
tazkosti so spankom, t'azkosti s dychanim alebo namahavé dychanie, nizky krvny tlak, bolest’

v mieste infuzie.

o Infekcie: kasel, infekcia ucha, ochorenie podobné chripke, zapal priedusiek (bronchitida), zapal
plic (pneumonia), afty v ustach (oralna kandiddza) alebo vaginalna infekcia (vaginalna kandidoza),
pasovy opar, bolestivé vriedky na pere, zdurené alebo zvacsené lymfatické uzliny, chripka, infekcia
herpes zoster, infekcia zubov.
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Zvyseny pocet bielych krviniek, napr. neutrofilov, eozinofilov (r6zne typy bielych krviniek),
anémia, zniZenie ¢ervenych krviniek v percentach, 'ahka alebo nadmerna tvorba modrin alebo
krvécanie, zdurenie lymfatickych uzlin

prehnand imunitna odpoved’

bolest’ chrbta, krku, rik alebo noh, bolest’ svalov, svalové ki¢e, bolest’ kibov, bolest’ v ustach alebo
v krku

zapal v ustach/zapal d’asien/zépal jazyka

celkovy neprijemny pocit, slabost’, vracanie, hnacka, bolest’ brucha, zalido¢na chripka, Stiktitanie
pecenové testy mimo normy

palenie zahy

odchylky, ktoré mozno zistit’ pocas vysetreni: krv alebo bielkovina v mo¢i, znizena srdcova
frekvencia, nepravidelny alebo abnormalny srdcovy rytmus, vysoky krvny tlak, porucha funkcie
obliciek, biele krvinky v moci

pomliazdenie

relaps SM

tras, strata citlivosti, pocity palenia alebo bodania

autoimunne zvysSena alebo zniZena aktivita Stitnej zl'azy, protilatky $titnej zl'azy alebo opuch $titnej
zlazy v krku (struma)

opuch rak a/alebo néh

problémy s videnim, z&pal spojovky, ochorenie oka spojené s ochorenim $titnej zZl'azy

pocit zavratu alebo strata rovnovahy, migréna

pocity Gzkosti, depresia

nezvycajne silna, dlha alebo nepravidelna menstruacia

akné, zaCervenanie koZe, nadmerné potenie, zmenena farba koze, kozné 1ézie, zapalené miesta na
kozi

krvécanie z nosa, krvné podliatiny

vypadavanie vlasov

astma

bolest’ svalov a kosti, nevol'nost’ na hrudniku

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b)

Infekcie: zaladoéna chripka, zapal d’asien, plesne na nechtoch, zapal mandli, akttny zapal
prinosovych dutin, bakterialna infekcia koze, infekcia vyvolana cytomegalovirusom
pneumonitida

mykoza nbh (tzv. atletick& noha)

neobvykly ster z vaginy

zvysena citlivost’, poruchy citlivosti, ako napr. necitlivost, brnenie a bolest, tenzna bolest’ hlavy
dvojité videnie

bolest’ v uSiach

problémy s prehitanim, podrazdené hrdlo, produktivny kasel

Ubytok hmotnosti, narast hmotnosti, pokles po¢tu ¢ervenych krviniek, zvysenie hladiny glukozy,
zvacSenie velkosti Cervenych krviniek

zapcha, reflux, sucho v Ustach

krvacanie z konecnika

krvacanie d’asien

znizena chut’ do jedla

pluzgiere, no¢né potenie, opuch tvare, ekzém, nehybnost’, neprijemny pocit v rukach alebo

v nohéch

oblickové kamene, vylucovanie ketolatok do mocu, ochorenie obliciek
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znizeny/oslabeny imunitny systém

tuberkuldza

zapal ZI¢nika so ZI¢nikovymi kametimi alebo bez nich

bradavice

autoimunitné ochorenie charakterizované krvacanim (ziskana hemofilia A)
sarkoidoza

autoimunitna porucha mozgu (autoimunitna encefalitida)

Skvrny na kozi, ktoré stratili farbu (vitiligo)

autoimunitne podmienené nerovnomerné vypadavanie vlasov (loZiskova alopécia)

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1000 os6b)
o nadmerna ¢innost’ bielych krviniek spajanych so zapalom (hemofagocytarna lymfohistiocytdza)
. autoimunitna porucha zrazania krvi (tromboticka trombocytopenickd purpura, TTP)

Nezn&me (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych Gdajov):

° listeri6za/ listeria meningitis

. krvacanie do pltc

° srdcovy infarkt

o cievna mozgova prihoda

o prasknutie steny vertebralnej alebo karotickej cievy vedlcej do mozgu (krvné cievy zasobujlce

mozog)

infekcia sp6sobena virusom nazyvanym virus Epsteinov-Barrovej

zapalovy stav, ktory ovplyviiuje viacero organov, Stillova choroba s ndstupom ochorenia v
dospelosti (Adult Onset Still’s disease, AOSD)

Kartu pacienta a tuto pisomnu informéciu pre pouzivatel'a ukazte svojmu neurologovi, ako aj kazdému
lekarovi, ktory sa zucCastiuje na vasej liecbe.

Tieto informéacie najdete aj v karte pacienta a priruc¢ke pre pacienta, ktoré vam da vas lekar.

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj akychkol'vek
vedl'ajSich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela. Vedl'ajsie ucinky
mozZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich uc¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat LEMTRADU

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSej Skatuli a Stitku injekénej
liekovky po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
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Odporuca sa pouzit’ liek okamzite po zriedeni z dovodu mozného rizika vzniku mikrobialnej
kontaminacie. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda
pouzivatel’, ¢as pouzitia nema byt’ dlhsi ako 8 hodin pri teplote 2°C - 8°C a chraneny pred svetlom.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co LEMTRADA obsahuje
Liecivo je alemtuzumab.
Kazda injekéna liekovka obsahuje 12 mg alemtuzumabu v 1,2 ml.

DalSie zloZky su:

¢ hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat (E339)
e edetan disodny, dihydréat

e chlorid draselny (E508)

¢ dihydrogenfosfore¢nan draselny (E340)

e polysorbat 80 (E433)

e chlorid sodny

e voda na injekcie

Ako LEMTRADA vyzera a obsah balenia
LEMTRADA je ¢iry, bezfarebny az slabozlty infuzny koncentrat (sterilny koncentrat), ktory sa dodava
Vv injekénej liekovke z ¢ireho skla so zatkou.

V kazdej $katuli je 1 injekéna liekovka.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgicko

Vyrobca

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford, Irsko.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia
0 registracii:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxemburg/Luxembourg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel. +370 5 236 91 40
Tél/Tel: + 322 710 54 00

Boarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
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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 6 640 10 30

EAMGda
Sanofi-Aventis Movorpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
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.o.
Tel: +385 1 2078 500

Island
Vistor hf.
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.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
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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

Polska
Sanofi 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.o.
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



Tel: +371 6 616 47 50
Téato pisomné informécia pre pouzivatela bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
Pomoc pri vzdelavani pacientov v stivislosti s moznymi vedlaj$imi u¢inkami a pokyny, ako postupovat’ v

pripade vyskytu ur¢itych vedlajsich ucinkov, st uvedené v nasledujdcich materidloch na minimalizéciu
rizika:

1 Karta pacienta: Je urcena pre pacienta, ktory ju moéze predlozit’ inym poskytovatel'om
zdravotnej starostlivosti a upozornit’ na svoju lie€bu LEMTRADOQOU.
2 Prirucka pre pacientov: Obsahuje dopliujtice informacie o autoimunitnych reakciach,

infekciach a d’alsie informacie.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu

Nasledujuca informaicia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Informacia o minimalizacii rizika — autoimunitné ochorenia
e Je mimoriadne ddleZité, aby pacient chapal potrebu vykonavania pravidelnych testov (pocas 4
rokov po podani poslednej infizie), aj ked’ nema Ziadne priznaky a ochorenie SM je dobre
kontrolované.

e Spolu s pacientom musite naplanovat’ a manazovat’ pravidelné monitorovanie.

e Ak ho pacienti nedodrziavaju, mozno bude potrebné d’alSie poradenstvo na zdéraznenie rizik
zmeskania naplanovanych monitorovacich testov.

e Musite monitorovat’ vysledky testov pacientov a pozorne sledovat’ vyskyt priznakov neziaducich
udalosti.

e Spolu s pacientom si precitajte prirucku pre pacientov, ktorym je podavana LEMTRADA, a
pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a. Pripomeiite pacientovi, ze musi pozorne sledovat’ vyskyt
priznakov savisiacich s autoimunitnymi ochoreniami a v pripade akychkol'vek obav vyhladat’
lekarsku pomoc.

K dispozicii st aj vzdelavacie materialy pre poskytovatel'ov zdravotnej starostlivosti:
e Prirucka na pouzivanie LEMTRADY pre zdravotnickych pracovnikov
e Modul odbornej pripravy na pouzivanie LEMTRADY
e Kontrolny zoznam pre lekéara predpisujuceho LEMTRADU

Dalsie informacie najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (dostupnom na internetovej stranke
Eurdépskej agentlry pre lieky uvedenej vyssie).
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Informaécie o priprave LEMTRADY na podanie a 0 monitorovani pacienta

e Pacienti sa maju bezprostredne pred infaznym podanim LEMTRADY premedikovat’
kortikosteroidmi pocas prvych 3 dni kazdého cyklu liecby. Pred podanim LEMTRADY mozno
zvazit' aj premedikaciu antihistaminikami a/alebo antipyretikami.

e Pocas liecby a 1 mesiac po ukonceni lie¢by sa ma vsetkym pacientom podavat’ latka proti
oralnemu herpesu. V klinickych studiach sa pacientom podaval aciclovir 200 mg dvakrat denne
alebo ekvivalent.

e Na zaciatku lieCby urobte testy a skrining, ako je opisané v Casti 4 suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku.

e Obsah injek¢nych liekoviek sa ma pred pouzitim skontrolovat’ na mechanické necistoty a zmenu
farby. NepouZivajte, ak st pritomne mechanickeé necistoty alebo je koncentrat zafarbeny.
INJEKCNYMI LIEKOVKAMI PRED POUZITIM NETRASTE.

e Pomocou aseptickej techniky natiahnite 1,2 ml LEMTRADY z injek¢nej liekovky a vstreknite ju
do 100 ml infuzneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo do infazneho roztoku
glukdzy (5 %). Kvoli zmieSaniu roztoku sa ma vak jemne prevratit’. Na zabezpecenie sterility
pripraveného roztoku sa musi postupovat’ opatrne.

e Inflzny roztok LEMTRADY podavajte intravenoznou infiziou pocas priblizne 4 hodin.

e Kinfuznemu roztoku LEMTRADY sa nesmu pridavat’ ziadne iné lieky a ani nemozu byt’ stcasne
podavané tou istou intravendznou cestou.

e (QOdporuca sa pouzit’ liek okamzite po zriedeni z dovodu mozného rizika vzniku mikrobialne;j
kontaminacie. Ak sa nepouZije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda
pouzivatel’, pri¢om ¢as pouzitia nema byt’ dlhsi ako 8 hodin pri teplote 2°C - 8°C a produkt treba
chranit’ pred svetlom.

e Musia sa dodrziavat’ postupy na riadne zaobchadzanie s lieckom a jeho likvidaciu. Nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

e Po kazdom podani inflizie sa u pacienta maji pozorovat reakcie suvisiace s podanim inflzie
pocas 2 hodin. V pripade potreby mozno zahajit' symptomaticku lie¢bu — pozri sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku. Pokracujte v testoch na vyskyt autoimunitnych ochoreni u
pacienta kazdy mesiac poéas 4 rokov po podani poslednej infuzie. Dalie informacie najdete v
priru¢ke na pouzivanic LEMTRADY pre zdravotnickych pracovnikov alebo v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku (dostupnom na internetovej stranke Eurdpskej agentlry pre
lieky uvedenej vyssie).
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