PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

LEMTRADA 12 mg infzny koncentrat.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazd4 injekend liekovka obsahuje 12 mg alemtuzumabu v 1,2 ml (10 mg/ml).

Alemtuzumab je monoklonélna protilatka, ktora sa vytvara technoldgiou rekombinantnej DNA v suspenznej
kulttre cicav¢ich buniek (ovarium cinskeho Skrecka) v zivnom médiu.

Pomocné latky so znamym ucéinkom

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infizny koncentrat (sterilny koncentrat).

Ciry, bezfarebny az slabozIty koncentrat s pH 7,0 — 7,4.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

LEMTRADA je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov s relaps-remitujiicou sklerozou multiplex
(RRSM) s aktivnym ochorenim definovanym vysledkami klinickych alebo zobrazovacich vySetreni (pozri
Casti4.4a5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba LEMTRADOU sa ma zacat’ pod dohl'adom neuroldéga so skusenost’ami s liecbou pacientov

s roztrusenou sklerézou (SM). Musia byt k dispozicii odbornici a zariadenia potrebné na v€asnu diagnozu
a liecbu najcCastejSich neziaducich reakcii, najma autoimunitnych ochoreni a infekcii.

Musia byt k dispozicii prostriedky na liecbu precitlivenosti a/alebo anafylaktickych reakcii.

Pacientom liecenym LEMTRADOU sa musi poskytnut’ karta pacienta a prirucka pre pacientov a musia byt’
informovani o rizikach liecby LEMTRADOU (pozri tiez pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a).

Déavkovanie

Odporacana davka alemtuzumabu je 12 mg/denne podévana intravendznou infiziou po dobu dvoch
uvodnych liecebnych cyklov, v pripade potreby s dvomi d’al§imi 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 nasledujucich dni (celkova davka 36 mg)
podavanych 12 mesiacov po prvom cykle liecby.
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Mozno zvazit az dva dalsie cykly liecby, podla potreby (pozri ¢ast 5.1):
o Treti alebo Stvrty cyklus: 12 mg/den pocas 3 po sebe nasledujucich dni (celkova davka 36 mg)
podavanych aspon 12 mesiacov po predchadzajicom lieCebnom cykle u pacientov s aktivnym
ochorenim SM definovanym vysledkami klinickych alebo zobrazovacich vysetreni (pozri Cast’ 5.1)

Vynechané davky sa nemaji podavat’ v rovnaky deni ako pldnovana dévka.

Nasledné sledovanie pacientov

Odporucana liec¢ba sa sklada z dvoch tvodnych cyklov lie¢by (pozri davkovanie), a ak je to potrebné az z 2
dalsich cyklov lieby (pozrri Davkovanie), a nasledného sledovania pacientov z hl'adiska bezpecnosti lieku
od_zacatia prvého cyklu liecby az do 48 mesiacov po podani poslednej infiizie druhého cyklu liecby. Ak sa
podava treti alebo Stvrty cyklus, pokracujte v sledovani z hl'adiska bezpecnosti pocas 48 mesiacov od
podania poslednej infuzie (pozri Cast’ 4.4).

Premedikacia

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

Pred podanim LEMTRADY je mozné zvazit aj premedikaciu antihistaminikami a/alebo antipyretikami.
Poc¢nuc prvym dilom kazdého cyklu liecby sa ma vSetkym pacientom podéavat’ peroralna profylaxia infekcie
herpes pokracujuc este minimalne 1 mesiac po liecbe LEMTRADOU (pozri tiez "Infekcie" v Casti 4.4).

V klinickych $tadiach sa pacientom podéaval aciclovir 200 mg dvakrat denne alebo ekvivalent.

Osobitné skupiny pacientov

Starsia populacia
Klinické studie nezahtiali ziadnych pacientov starSich ako 61 rokov. Nie je urcené, ¢i odpovedaju na liecbu
inak ako mladsi pacienti.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
LEMTRADA nebola skiimana u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene.

Pediatricka populacia

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

Spbsob podavania

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

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

4.3 Kontraindikacie

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 vymiznutia priznakov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani



LEMTRADA sa neodportca na liecbu pacientov s neaktivnym ochorenim alebo pacientov stabilizovanych
terajSou liecbou.

Pacientom liecenym LEMTRADOU sa musi poskytnut’ pisomna informdcia pre pouZzivatel’a, karta pacienta a
prirucka pre pacientov. Pred zac¢atim lieCby musia byt pacienti informovani o rizikach a prinosoch a o
potrebe nasledného sledovania od zacatia liecby az do 48 mesiacov po poslednom podani infuzie
LEMTRADY druhého cyklu liecby. Ak sa podava d’alsi cyklus, pokracujte v sledovani z hl'adiska
bezpecnosti az do 48 mesiacov po podani poslednej infizie

Autoimunita

Liecba moze viest k tvorbe autoprotilatok a k zvySeniu rizika autoimunitnych stavov vratane imunitnej
trombocytopenickej purpury (ITP), portch §titnej Zl'azy alebo zriedkavo nefropatii, (napr. ochorenie
spdsobené protilatkami proti glomerularnej bazalnej membrane) a autoimunitna hepatitida (AIH).

U pacientov s predchadzajicimi autoimunitnymi ochoreniami inymi ako SM sa ma postupovat’ opatrne, aj
ked’ dostupné idaje naznacuju, Ze po liecbe LEMTRADOU nedochéadza k zhorseniu uz existujucich
autoimunitnych ochoreni.

Imunitna 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). Pocas medianu 6,1 rokov
(maximalne 12 rokov) sledovania bolo pozorovanych d’al§ich 12 zavaznych udalosti ITP (kumulativny ro¢ny
vyskyt 2,8 udalosti/1000 pacientskych rokov). V kontrolovanej klinickej §tadii pacientov s SM sa u jedného
pacienta vyvinula ITP, ktora nebola odhalené pred zavedenim poziadaviek na mesa¢né monitorovanie krvi a
pacient zomrel na intracerebralne krvacanie. U 79,5 % pripadov dochadza k nastupu ITP pocas 4 rokov po
prvej expozicii. Avsak, v niektorych pripadoch sa vyskytne ITP v neskorsich rokoch. Symptomy ITP mézu
zahiat’ (okrem iného) I'ah$iu tvorbu krvnych podliatin, petechie, spontanne mukokutanne krvacanie (napr.
epistaxa, hemoptyza), silnejsSie ako zvycajné alebo nepravidelné menstruacné krvacanie. Hemoptyza moze
poukazovat’ aj na ochorenie anti-GBM (pozri niZsie), a preto sa musi vykonat’ vhodna diferencné diagnoza.
Pripomeiite pacientom, aby pozorne sledovali priznaky, ktoré mozu pocitovat, a v pripade akychkol'vek
obav ihned’ vyhladali lekarsku starostlivost’.

Pred zacatim lieCby a potom v mesa¢nych intervaloch az do 48 mesiacov po podani poslednej infuzie sa ma
vysetrit’ celkovy krvny obraz s diferencialom. Po tomto Case sa maju vySetrenia vykonat’ na zaklade
klinickych nalezov naznacujucich ITP. Ak vznikne podozrenie na ITP, celkovy krvny obraz treba vySetrit
ihned’.

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

Potencialne riziko spojené s opatovnou liec€bou LEMTRADOU po vyskyte ITP nie je zname.

Nefropatie

Nefropatie, vratane ochorenia sposobeného protilatkami proti glomerularnej bazalnej membrane (anti-GBM),
sa v klinickych §tadiach 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 stadiach sa vyskytli 2 pripady ochorenia anti-GBM. Obidva pripady boli zavazné, ale v ramci
klinického a laboratérneho monitorovania sa identifikovali v€as a vysledok lie¢by bol pozitivny.

Klinické prejavy nefropatie mézu zahfiiat’ zvysSenie sérového kreatininu, hemattriu a/alebo proteinuriu.
Spolu s ochorenim anti-GBM sa modZze vyskytnut’ alveolarne krvacanie, ktoré sa prejavuje ako hemoptyza, aj
ked’ v klinickych $tadiach sa nepozorovalo. Hemoptyza moze poukazovat’ aj na ITP (pozri vysSie), a preto sa
musi vykonat’ vhodna diferencné diagnoza. Pacientom treba pripomenut’, aby pozorne sledovali priznaky,
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ktoré mozu pocitovat, a v pripade akychkol'vek obav ihned’ vyhl'adali lekarsku starostlivost’. Ochorenie anti-
GBM moze viest k zlyhaniu obliciek, ktoré si vyzaduje dialyzu a/alebo transplantdciu, ak sa urychlene
nelieci, a bez liecby méze byt’ zivot ohrozujuice.

Pred zacatim lieCby a potom v mesacnych intervaloch az do 48 mesiacov po podani poslednej infuzie sa
maju vysetrit’ hladiny sérového kreatininu. Analyza mocu a mikroskopia sa maju vykonat’ pred zacatim
liecby a potom kazdy mesiac az do 48 mesiacov po poslednej infuzii. Pozorovanie klinicky vyznamnych
zmien sérového kreatininu v porovnani s po€iatocnym stavom, nevysvetliteI'na hemattria a/alebo proteintiria
maju byt podnetom na urychlené d’alSie hodnotenie nefropatii vratane okamzitej konzultacie so $pecialistom.
V¢asné odhalenie a lie¢ba nefropatii mozu znizit riziko zlého vysledku. Po tomto obdobi sa testy maju
vykonavat na zaklade klinickych zisteni naznacujtcich nefropatie.

Potenciélne riziko spojené s opatovnou liecbou LEMTRADOU po vyskyte nefropatii nie je zname.

Poruchy Stitnej zlazy

Ochorenia endokrinnych Zliaz, vratane autoimunitnych portch $titnej zl'azy sa v klinickych stidiach SM
pozorovali u 36,8 % pacientov liecenych LEMTRADOU v davke 12 mg s medidnom 6,1 rokov (maximalne
12 rokov) sledovania od prvej expozicie LEMTRADY. Vyskyt udalosti suvisiacich so §titnou zl'azou bol
vys$8i u pacientov s lekarskou anamnézou portch stitnej zl'azy v skupine liecenej LEMTRADOU aj v skupine
lieCenej interferonom beta (IFNB-1a). U pacientov s pretrvavajucou poruchou stitnej zl'azy sa ma
LEMTRADA pouzivat iba v pripade, ak potencialny prinos prevysi mozné rizika. Pozorované autoimunitné
poruchy $titnej zl'azy zahfnali hypertyroidizmus alebo hypotyroidizmus. Véa¢sina 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, autoimunna tyreoiditida a struma sa
vyskytli viac ako u 1 pacienta. VacSina tyroidnych udalosti bola lieCend konvencnou lie¢bou, u niektorych
pacientov sa vSak vyzadoval chirurgicky zakrok. V klinickych stidiach sa pacientom, u ktorych sa vyvinuli
udalosti suvisiace so §titnou zl'azou, povolila opdtovna liecba LEMTRADOU. Aj ked’ sklisenosti st
obmedzené, pacienti, ktori boli opatovné lieCeni, vo v§eobecnosti nepocit'ovali zhorSenie zavaznosti poruchy
§titnej zl'azy. Dalgia liecba LEMTRADOU sa ma uréit’ na individualnom zaklade so zohladnenim klinického
stavu daného pacienta.

Testy funkcie Stitnej zl'azy, ako napriklad hladiny horménu stimulujiceho Stitnu zl'azu, sa musia vykonat’
pred zacatim lieCby a potom kazdé 3 mesiace az do 48 mesiacov po poslednom podani infazie. Po tomto
obdobi sa testy maju vykonavat’ na zaklade klinickych zisteni naznacujucich dysfunkciu §titnej zl'azy.

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

V klinickych studiach sa u 74 % pacientov s pozitivnymi protilatkami proti tyreoidalnej peroxidaze (anti-
TPO) na zaciatku liecby, v porovnani s 38 % pacientov, ktori mali na zaciatku lieCby negativny status,
vyvinula udalost’ stivisiaca so $titnou zl'azou. Velka vac¢sina (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 moze vyvinut’ neziaduca udalost’ stvisiaca so Stitnou
zlazou bez ohl'adu na stav protilatok proti TPO pred liecbou a testy sa im musia vykonavat’ pravidelne, ako
je opisané vyssie.

Cytopénie

V klinickych stadiach SM bolo zriedkavo hlasené podozrenie na autoimunitné cytopénie, napr. neutropénia,
hemolyticka anémia a pancytopénia. Na monitorovanie cytopénii sa maju pouzit’ vysledky celkového
krvného obrazu (pozri vyssie v Casti ITP). Ak sa potvrdi cytopénia, je potrebné urychlene zacat’ s primeranou
lekarskou intervenciou a konzultovat’ so §pecialistom.

Autoimunitnad hepatitida a poskodenie pecene

U pacientov liecenych LEMTRADOU boli hlasené pripady poSkodenia pecene, vratane zvySenia sérovych
transaminaz a autoimunitnej hepatitidy (vratane fatalnych pripadov). Hepatalna funkcia sa musi vyhodnotit’
pred liecbou aj pocas nej. Pacienti maji byt informovani o riziku poskodenia pecene a o stvisiacich
priznakoch. V pripade vyskytu tychto priznakov sa moze liecba znovu zacat’ iba po starostlivom zvazeni.
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Reakcie suvisiace s podavanim infuzie (Infusion-associated reactions, JARs)

V klinickych stadiach boli reakcie stivisiace s podavanim infuzie (IARs) definované ako akakol'vek
neziaduca udalost’, ktora sa vyskytne v priebehu 24 hodin od infazneho podania LEMTRADY. VécSina
neziaducich udalosti méze byt’ spdsobend uvol'nenim cytokinov pocas podavania infuzie. Vac¢sina pacientov
liecenych LEMTRADOU v klinickych $tadiach 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 liecby,
najcCastejSie IARs zahfnali bolest” hlavy, vyrazku, pyrexiu, nauzeu, urtikariu, pruritus, nespavost’, triasky,
sCervenanie, dyspnoe, dysgeuziu, neprijemny pocit na hrudniku, generalizovanu vyrazku, tachykardiu,
bradykardiu, dyspepsiu, zavraty a bolest’. Zavazné reakcie sa vyskytli u 3 % pacientov a zahinali pripady
bolesti hlavy, pyrexie, urtikarie, tachykardie, atridlnej fibrilacie, nauzey, neprijemného pocitu na hrudniku
a hypotenzie. Klinické prejavy anafylaxie sa mézu podobat’ klinickym prejavom reakcii stivisiacich

s podavanim inflzie, ale zvyknt byt zavaznejsie alebo potencialne zivot ohrozujice. Reakcie prisudzované
anafylaxii sa hlésili zriedkavo v porovnani s reakciami suvisiacimi s podavanim infuzie.

Bezprostredne pred infiznym podanim LEMTRADY sa pacientom odporuca podavat’ premedikaciu na
zmiernenie u¢inkov reakcii stivisiacich s podavanim infazie (pozri Cast’ 4.2).

Vicsine pacientov v kontrolovanych klinickych stadiach sa podévali antihistaminikd a/alebo antipyretika
pred aspon jednou infuziou LEMTRADY . Napriek premedikacii sa u pacientov mozu vyskytnat reakcie
suvisiace s podavanim infuizie. Odporica sa pozorovat’ reakcie na infiiziu pocas 2 hodin po infuznom podani
LEMTRADY. Ak sa vyskytne IAR, ma sa podl'a potreby poskytnit’ vhodna symptomaticka lie¢ba. Ak je
inflizia zle tolerovana, trvanie infuzie mozno prediZit. Ak sa vyskytni zivazné reakcie na infiziu, ma sa
zvazit okamzité prerusenie intravendznej infuzie. Anafylaxia alebo zdvazné reakcie, ktoré by si vyzadovali
ukoncenie liecby, boli v klinickych $tadiach vel'mi zriedkavé.

Lekari musia poznat anamnézu srdcovych ochoreni pacienta, pretoze reakcie stivisiace s podavanim infazie
mozu zahiiat’ priznaky srdcového ochorenia, ako napriklad tachykardiu.

K dispozicii musia byt prostriedky na lieCbu anafylaxie alebo zavaznych reakcii.

Iné zavazné reakcie v Gasovej spoijitosti s infuziou LEMTRADY

Pocas postmarketingového pouzivania boli hlasené pripady pl'icneho alveolarneho krvacania, infarktu
myokardu, cievnej mozgovej prihody (vratane ischemickej a hemoragickej CMP) a cervikocefalickej (napr.
vertebralnej, karotickej) arterialnej disekcie. Reakcie sa mozu vyskytnat po ktorejkol'vek davke pocas
liecebného cyklu. Vo vicsine pripadov doslo k reakcii v priebehu 1 az 3 dni od podania infuzie
LEMTRADY. Pacienti musia byt informovani o prejavoch a priznakoch a musia byt’ pouceni, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov.

Pred infaziou a pravidelne pocas podavania infuzie LEMTRADY sa musia monitorovat’ vitalne funkcie,
vratane merania krvného tlaku. Ak sa vo vitalnych funkciach zistia klinicky vyznamné zmeny, musi sa

zvazit’ prerusenie infizie a doplilujice monitorovanie, vratane EKG.

Hemofagocytarna lymfohistiocytéza (HLH)

Pocas postmarketingového pouzivania bola u pacientov liecenych LEMTRADOU hlasena HLH. HLH je
Zivot ohrozujuci syndrom patologickej imunitnej aktivacie charakterizovany klinickymi prejavmi

a priznakmi extrémneho systémového zapalu. Je spojena s vysokou mierou imrtnosti, ak nie je v€as
rozpoznand a lieCena. Bolo zaznamenané, ze priznaky sa vyskytli v obdobi od niekol’kych mesiacov az
Styroch rokov po zacati lieCby. Pacienti, u ktorych sa objavia skoré priznaky patologickej imunitnej aktivacie
musia byt okamzite vySetreni a musi sa zvazit' diagnéza HLH.

Infekcie



V kontrolovanych klinickych §tadiach SM, ktoré trvali do dvoch rokov, sau 71 % pacientov liecenych
LEMTRADOU v davke 12 mg vyskytli infekcie, ktoré boli mierne az stredne zdvazné, v porovnani s 53 %
pacientov liecenych subkutanne podavanym interferénom beta-1a [[FNB 1a] (44 mcg trikrat tyzdenne) .
Infekcie, ktoré sa vyskytovali CastejSie u pacientov liecenych LEMTRADOU ako u pacientov liecenych
IFNB la, zahtnali nazofaryngitidu, infekciu mocovych ciest, infekciu hornych dychacich ciest, sinusitidu,
opar na ustach, chripku a bronchitidu. V kontrolovanych klinickych stadidch SM sa u 2,7 % pacientov
liecenych LEMTRADOU vyskytli zdvazné infekcie v porovnani s 1 % pacientov lie€enych IFNB 1a.
Zavazné infekcie v skupine liecenej LEMTRADOU zahtiali: apendicitidu, gastroenteritidu, pneumoéniu,
herpes zoster a infekciu zubov. Infekcie mali zvycCajne typické trvanie a boli zvladnuté konvencnou lieCbou.

Kumulativny ro¢ny vyskyt infekcii bol 0,99 pocas 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 stadiach Castejsie vyskytli u pacientov liecenych LEMTRADOU v davke 12 mg (0,4 %)

v porovnani s [FNB-1a (0 %). U pacientov lieCenych LEMTRADOU v davke 12 mg bola hlasena aj
cervikalna infekcia I'udskym papilomavirusom (HPV) vratane cervikalnej dysplézie (2 %) a anogenitalnych
bradavic. U zien sa odporuca 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 podl'a
miestnych usmerneni.

V kontrolovanych klinickych stadiach bola u pacientov liecenych LEMTRADOU a IFNB-1a hlasena
tuberkul6za. Aktivna a latentna tuberkul6za, vratane niekol’kych pripadov diseminovanej tuberkul6zy, boli
najcCastejSie hlasené v endemickych oblastiach u 0,3 % pacientov liecenych LEMTRADOU. Pred zacatim
lieCby sa vSetci pacienti musia v stilade s miestnymi usmerneniami vysetrit’ na pritomnost” aktivnej alebo
neaktivnej (,,latentnej*) infekcie tuberkulozy.

U pacientov lie¢enych LEMTRADOU bola hlasena listeridza/Listeria meningitis, vac¢§inou do jedné¢ho
mesiaca od infuzie LEMTRADY. Aby sa znizilo riziko infekcie, pacienti lieceni LEMTRADOU sa maja
vyhnut' prijmu surového alebo nedostato¢ne tepelne upraveného méasa, méakkych syrov a nepasterizovanych
mlie¢nych vyrobkov, po¢as dvoch tyzdnov pred infaziou, pocas inflzie a aspon pocas jedného mesiaca po
infazii LEMTRADOU.

V kontrolovanych klinickych §tadiach SM sa u pacientov liecenych LEMTRADOU vyskytli povrchové
mykotické infekcie, najméa oralna a vaginalna kandidoza (12 %), Castejsie ako u pacientov lieCenych IFNB-
la (3 %).

U pacientov, ktori dostavali infaziu LEMTRADY bola hldsen4 pneumonitida. VéacSina pripadov sa vyskytla
pocas prvych mesiacov po liecbe s LEMTRADOU. Pacienti maju byt pouceni, aby hlésili priznaky
pneumonitidy, ktoré mdzu zahtiiat’ dychavicnost’, kasel’, sipot, bolest” alebo zvieranie na hrudi

a vykasliavanie krvi.

Zacatie lieccby LEMTRADOU sa ma odlozit’ u pacientov so zavaznou aktivnou infekciou, az do vymiznutia
priznakov. Pacienti lieCeni LEMTRADOU maju byt pouceni, aby hlasili priznaky infekcii lekarovi.

U pacientov s aktivnou infekciou maju lekari zvazit, ¢i neodlozit’ zaciatok poddvania LEMTRADY, az kym
infekcia nie je plne pod kontrolou.

Profylaxia latkou proti oralnemu herpesu sa ma zacat’ v prvy denl lieccby LEMTRADOU a ma pokracovat’
minimalne 1 mesiac po kazdom cykle liecby. V klinickych §tadiach sa pacientom podaval aciclovir 200 mg
dvakrat denne alebo ekvivalent.



LEMTRADA sa nepodava na lie¢bu SM stibeZne alebo nasledne po antineoplastickej alebo
imunosupresivnej liecbe. Tak, ako aj pri inych druhoch imunomodulacnej liecby treba pri zvazovani
podavania LEMTRADY vziat’ do tivahy potencialne kombinované u¢inky na imunitny systém pacienta.
Subezné pouzitie LEMTRADY s jednym z tychto typov lie€by mdze zvysit’ riziko imunosupresie.

K dispozicii nie st ziadne udaje o stivislosti LEMTRADY s reaktivaciou virusu hepatitidy B (HBV) alebo
hepatitidy C (HCV), ked’ze pacienti s prejavmi aktivnej alebo chronickej infekcie boli z klinickych stadii
vyliceni. Pred zacatim liecby LEMTRADOU sa ma zvazit’ skrining pacientov s vysokym rizikom infekcie
HBYV a/alebo HCV a treba venovat’ pozornost’ predpisovaniu LEMTRADY pacientom, ktori boli
identifikovani ako nosi¢i HBV a/alebo HCV, ked’Ze tymto pacientom mdZze hrozit’ riziko ireverzibilného
poskodenia pecene stivisiace s reaktivaciou virusu v dosledku ich preexistujuceho stavu.

Akutna akalkuldzna cholecystitida

LEMTRADA méze zvySovat riziko akutnej akalkuloznej cholecystitidy. V kontrolovanych klinickych
Studiach sa u 0,2 % pacientov s SM lieCenych LEMTRADOU rozvinula akutna akalkuldézna cholecystitida,
v porovnani s 0 % pacientov lieCenych s INFB-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 infuzie LEMTRADY. VacsSina
pacientov bola liecena konzervativne antibiotikami a zotavila sa bez nutnosti chirurgického zakroku, kym
ostatni podstupili cholecystektomiu. Priznaky akitnej akalkuldznej cholecystitidy zahfiiali bolest’ brucha,
citlivost’ brucha, horu¢ku, nauzeu a vracanie. Akutna akalkulézna cholecystitida je stavom, ktory moze
suvisiet’ s vysokou mierou chorobnosti a umrtnosti, ak nie je véasne diagnostikovana a lieCena. Ak existuje
podozrenie na akutnu akalkuléznu cholecystitidu, je potrebné ju bezodkladne vysetrit’ a liecit’.

Malignita

Tak, ako aj pri inych druhoch imunomodulac¢nej liecby treba pri zacati liecby LEMTRADOU u pacientov
s existujucou a/alebo pokracujiucou malignitou postupovat’ opatrne.V sucasnosti nie je zname, i
LEMTRADA sposobuje vyssie riziko malignity Stitnej zl'azy, ked’ze autoimunitné ochorenia Stitnej Zl'azy
samotné su rizikovym faktorom pre malignitu Stitnej zl'azy.

Antikoncepcia

Pocas gestacie a nasledného porodu sa u mysi pozoroval placentarny transfer a potencidlna 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 aspoil 6 tyzdnov pred liecbou
LEMTRADOU. Schopnost’ vyvolat’ imunitni odpoved’ na akukol'vek vakcinu po liecbe LEMTRADOU
nebola skimana.

Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi vakcinami po cykle liecby LEMTRADOU nebola
v kontrolovanych klinickych stadiach SM formalne skiimana a imunizacia sa nema pouzivat’ u pacientov
s SM, ktori v poslednom cCase podstupili cyklus liecby LEMTRADOU.

Testovanie/vakcindcia protilatkami proti virusu varicella zoster

Tak ako u ktoréhokolI'vek imunomodula¢ného lieku sa majt pacienti bez anamnézy ov¢ich kiahni alebo
vakcinacie proti virusu varicella zoster (VZV) pred zacatim cyklu liecby LEMTRADOU testovat’ na
protilatky proti VZV. Pred zacatim liecby LEMTRADOU sa ma zvazit’ vakcinacia proti VZV u pacientov
negativnych na protilatky. Aby sa G¢inok vakcinacie proti VZV prejavil naplno, musi sa lieCba
LEMTRADOU pozastavit na dobu 6 tyzdilov po vakcinacii.

Odporucané laboratérne testy na monitorovanie pacientov
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Laboratorne testy sa maju vykonavat’ v pravidelnych intervaloch az do 48 mesiacov po poslednom cykle
liecby LEMTRADOU s cielom monitorovat’ prvé prejavy autoimunitného ochorenia:

. Celkovy krvny obraz s diferencialom (pred zacatim liecby a potom v mesac¢nych intervaloch)

. Hladiny sérového kreatininu (pred zacatim lieCby a potom v mesacnych intervaloch)

. Analyza moc¢u a mikroskopia (pred zacatim lieCby a potom kazdy mesiac)

. Test funkcie Stitnej zl'azy, ako je hladina hormoénu stimulujuceho §titnu zl'azu (pred zacatim liecby a

potom kazdé 3 mesiace)

Po tomto obdodi si vSetky klinické zistenia naznacujuce nefropatie alebo dysfunkciu $titnej Zl'azy budu
vyzadovat’ d’alSie vySetrenia.

Informacie o pouziti alemtuzumabu ziskané pred registrdciou LEMTRADY mimo §tudii sponzorovanych
spoloc¢nostou

Nasledujtce neziaduce reakcie boli identifikované pred vydanim rozhodnutia o registracii LEMTRADY
pocas pouZzivania alemtuzumabu na liecbu chronickej B-bunkovej lymfocytovej leukémie (B-CLL), ako aj na
liecbu d’alSich ochoreni pri v§eobecne vyssich a CastejSich davkach (napr. 30 mg), ako je odporucana davka
na liecbu SM. Ked’Ze tieto reakcie sa hlésili dobrovol'ne z populécie neurcitej velkosti, nie je vZzdy mozné
spolahlivo stanovit’ ich frekvenciu vyskytu alebo pri¢innu stvislost’ s expoziciou alemtuzumabu.

Autoimunitné ochorenie

Autoimunitné udalosti hldsené u pacientov lieCenych alemtuzumabom zahinaju neutropéniu, hemolyticka
anémiu (vratane fatdlneho pripadu), ziskani hemofiliu, ochorenie anti-GBM a ochorenie §titnej zl'azy.

U pacientov bez SM lieCenych alemtuzumabom bol hlaseny zavazny a niekedy fatdlny autoimunitny
fenomén vratane autoimunitnej hemolytickej anémie, autoimunitnej trombocytopénie, aplastickej anémie,
Guillainov-Barrého syndromu a chronickej zapalovej demyelinizujicej polyradikuloneuropatie.

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

U onkologického pacienta lieCeného alemtuzumabom bola taktiez hldsena fatalna s transfiiziou spojena
reakcia Stepu voci hostitel'ovi.

Reakcie suvisiace s podavanim infiizie

U pacientov bez SM lie¢enych alemtuzumabom pri vyssich a ¢astejSich davkach ako pri liecbe SM sa
pozorovali zdvazné a niekedy fatalne reakcie stvisiace s podavanim infazie (IARs) vratane bronchospazmu,
hypoxie, synkopy, pl'icnych infiltratov, syndromu aktitnej respiracnej tiesne, zastavenia dychania, infarktu
myokardu, arytmii, akiitnej nedostatocnosti srdca a zastavenia srdca. Hlasili sa tiezZ zdvazné anafylaktické
reakcie a iné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktického Soku a angioedému.

Infekcie a nakazy

U pacientov bez SM lieCenych alemtuzumabom pri vyssich a ¢astejSich davkach ako pri liecbe SM boli
hlasené zavazné a niekedy fatalne virusové, bakteridlne, protozoalne a mykotické infekcie vratane infekcii
sposobenych reaktivaciou latentnych infekcii. U pacientov s B-CLL liecenych alebo nelieCenych
alemtuzumabom bola hlasena progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML). Frekvencia PML u
pacientov s B-CLL lie¢enych alemtuzumabom nie je vacsia ako zakladna frekvencia.

Poruchy krvi a lymfatického systéemu
U pacientov bez SM boli hldsen¢ 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 ejekéna frakcia.

Lymfoproliferativne poruchy suvisiace s Epsteinov-Barrovej virusom
Lymfoproliferativne poruchy stvisiace s Epsteinov-Barrovej virusom sa pozorovali mimo §tadii
sponzorovanych spolo¢nost'ou.



LEMTRADA obsahuje sodik a draslik

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané Ziadne formalne interak¢né stadie tykajuce sa LEMTRADY podavanej v odporucane;j
davke pacientom s SM. Pacienti s SM v kontrolovanej klinickej $tidii, ktori boli v poslednej dobe lie¢eni
beta interferonom a glatiramer acetatom, boli poziadani, aby ukondili liecbu 28 dni pred zac¢iatkom liecby
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’ ti¢innu antikoncepciu.

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti alemtuzumabu u gravidnych Zien. LEMTRADA sa ma poc¢as
gravidity pouzivat’ iba v pripade, ak potencialny prinos prevysi mozné riziko pre plod.

O T'udskom IgG je zname, ze prechadza cez placentarnu bariéru; rovnako aj alemtuzumab moze prejst’ cez
placentarnu bariéru a tak potencialne ohrozit’ plod. Studie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu
(pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zndme, ¢i mdze alemtuzumab spdsobit’ poskodenie plodu, ked’ sa poda gravidnej
zene, alebo ¢i moze ovplyvnit’ reprodukénu kapacitu.

Ochorenie stitnej Zl'azy (pozri Cast’ 4.4 Poruchy stitnej Zlazy) predstavuje osobitné riziko pre gravidné Zeny.
Bez liecby hypotyroidizmu pocas gravidity sa zvysuje riziko potratu a ti¢inkov na plod, ako mentéalna
retardacia a nanizmus. U matiek s Gravesovou chorobou mézu materské protilatky proti receptoru hormoénu
stimulujuceho Stitnu Zl'azu prejst’ do vyvijajiceho sa plodu a sposobit’ prechodnti neonatalnu Gravesovu
chorobu.

Dojcenie
U doj¢iacich mysi sa v mlieku a u mlad’at zistila pritomnost’ alemtuzumabu.

Nie je zndme, ¢i sa alemtuzumab vylucuje do l'udského mlieka. Riziko pre dojéeného novorodenca/dojca
nemozno vylucit. 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 mozu prevysit rizikd potencialnej expozicie dojceného novorodenca/dojcat’a alemtuzumabu.

Fertilita

Neexistuju ziadne dostatocné klinické tidaje tykajuce sa i€¢inku LEMTRADY na fertilitu. V podstudii sa
u 13 pacientov muzského pohlavia liecenych LEMTRADOU (v davke 12 mg alebo 24 mg) nezistila
aspermia, azospermia, trvalo zniZzeny pocet spermii, poruchy pohyblivosti alebo narast morfologickych
abnormalit spermii.

Je zname, 7e CD52 je pritomny v reprodukénych tkanivach Iudi a hlodavcov. Udaje ziskané na zvieratich

ukazali t¢inok na fertilitu humanizovanych mysi (pozri ¢ast’ 5.3), ale mozny vplyv na fertilitu I'udi pocas
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 stvisiace s podavanim inflzie, ktoré sa vyskytuju v priebehu 24 hodin po liecbe LEMTRADOU.

Niektoré reakcie stuvisiace s podavanim infuzie (napr. zavrat) mézu docasne ovplyvnit’ schopnost’ pacienta
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje a preto je az do vymiznutia tychto reakcii potrebnd opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu v klinickych Stidiach

Celkovy pocet 1 486 pacientov liecenych LEMTRADOU (12 mg alebo 24 mg) predstavoval bezpecnostnu

populaciu v zdruzenej analyze SM klinickych §tidii s medianom sledovania 6,1 rokov (maximalne 12

rokov), ¢o predstavuje 8635 pacientskych rokov nasledného sledovania bezpecnosti 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 liecbe LEMTRADOU (vyskytujice sa u >20 % pacientov) boli

vyrazka, bolesti hlavy, pyrexia a infekcie dychacich ciest.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nizsie uvedend tabul’ka je zalozena na zdruzenych tdajoch o bezpec¢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 regula¢né aktivity (Medical Dictionary for Regulatory
Activities, MedDRA). Frekvencie s definované podl'a nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 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.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie v §tadii 1, 2,3 a 4 pozorované u pacientov liecenych LEMTRADOU

v davke 12 mg a zo sledovani po uvedeni na trh

Trieda Vel'mi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Infekcie Infekcia hornych Infekcia herpes Onychomykoza, Listerioza/listéri
a ndkazy dychacich ciest, zoster?, infekcie gingivitida, meningitida
infekcia mocovych dolnych dychacich | mykoticka
ciest, herpeticka ciest, dermatitida,
virusova infekcia', gastroenteritida, tonzilitida, akttna
oralna kandidoza, sinusitida, celulitida,
vulvovaginalna pneumonitida,
kandidoza, chripka, | tuberkuldza, infekcia
infekcia ucha, vyvolana
pneumonia, cytomegalovirusom
vaginalna infekcia,
infekcia zubov
Benigne a Kozny papilom
maligne nadory,
vratane
nespecifikovany
ch novotvarov
(cysty a polypy)
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Poruchy krvi Lymfopénia, Lymfadenopatia, Pancytopénia, Hemofagocyt
a lymfatického | leukopénia, idiopaticka hemolyticka anémia | arna
systému vratane neutropénie | trombocytopenicka lymfohistioc
purpura, ytoza
trombocytopénia,
anémia, hematokrit,
leukocytoza
Poruchy Syndrom
imunitného uvolfiovania
systému cytokinov®,
precitlivenost’
vratane anafylaxie*
Poruchy Basedowa choroba, Autoimunitna
endokrinného hypertyroidizmus, tyroitida, vratane
systému hypotyroidizmus subakutne;j
tyroitida, struma,
pozitivne anti-
tyroidné protilatky
Poruchy Znizena chut’ do
metabolizmu a jedla
VyZivy
Psychické Nespavost'™,
poruchy uzkost, depresia
Poruchy Bolest’ hlavy* Relaps SM, Senzorické poruchy, Cievna mozgov:
nervového zavraty*, hyperestézia, tenzna prihoda (vratane
systému hypoestézia, bolest’ hlavy ischemickej
parastézia, tremor, a hemoragickej
dysgeuzia*, CMP)**,
migréna* cervikocefalicka
arterialna disekc
Poruchy oka Konjuktivitida, Diplopia
endokrinna
oftalmopatia,
zahmlené videnie
Poruchy ucha Vertigo Bolest’ ucha
a labyrintu
Poruchy srdca Tachykardia* Bradykardia*, Atrialna fibrilacia* Infarkt myokard
a srdcovej palpitacie™®
¢innosti
Poruchy ciev Scervenanie* Hypotenzia*,
hypertenzia *
Poruchy Dyspnoe*, kasel’, Zovretie hrdla*, Plicne alveolarr
dychacej epistaxia, podrazdenie hrdla krvacanie**
sustavy, Stikuatanie,
hrudnika orofaryngealna
a mediastina bolest, astma
Poruchy Nauzea* Bolest brucha, Zapcha, gastro-
gastrointestinal vracanie, hnacka, ezofagealne refluxné

neho traktu

dyspepsia*,
stomatitida

ochorenie, gingivalne

krvacanie, sucho
v ustach, dysfagia,
gastrointestinalne
tazkosti,
hematochézia

12



Poruchy pecene ZvySena aspartat Cholecystitida,

a zlcovych ciest amino-transferaza, | vratane akalkul6znej
zvySena alanin cholecystitidy
aminotransferaza a akutnej

akalkuloznej
cholecystitidy

Poruchy koze Urtikaria*, vyrazka*, | Erytém?*, Pluzgier, nocné

a podkozného pruritus®, ekchymoza, potenie, opuch tvare,

tkaniva generalizovana alopécia, ekzém

vyrazka* hyperhidroéza, akné,
kozné lézie,
dermatitida

Poruchy Myalgia, slabost’ Muskuloskeletarna

kostrovej svalov, artralgia, stuhnutost’,

a svalovej bolest’ chrbta, neprijemny pocit

sustavy bolest’ koncatin, v koncatinach

a spojivového svalové krce,

tkaniva bolest” krku,
muskuloskeletarna
bolest’

Poruchy Proteintria, Nefrolitiaza,

oblic¢iek hematuria ketonuria, nefropatia,

a mocovych vratane ochorenia

ciest anti-GBM

Poruchy Menoragia, Cervikalna dysplazia,

reprodukéného nepravidelna amenorea

systému a menstruacia

prsnikov

Celkoveé Pyrexia*, inava*, Neprijemny pocit

poruchy triasky* na hrudniku*,

a reakcie v bolest’*, periferalny

mieste podania

edém, asténia,
ochorenie podobné
chripke, malatnost’,
bolest’ v mieste
vpichu

Laboratérne a
funkéné
vySetrenia

Zvysenie kreatininu
v krvi

ZniZzena hmotnost’,
zvySena hmotnost,
znizeny pocet
¢ervenych krviniek,
pozitivny bakterialny
test, zvySena glukoza
v krvi, zvySeny
priemerny objem
bunky

Urazy, otravy
a komplikécie
liecebného
postupu

Kontuzia, reakcie
suvisiace s infliziou

'Herpetické virusové infekcie, vratane PT: ordlny 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.
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Opis vybranych neziaducich reakcii
Vyrazy ozna¢ené hviezdi¢kou (*) uvedené v tabul’ke 1 odkazuju na neziaduce reakcie, ktoré boli hlasené ako
reakcie stvisiace s podavanim infuzie.

Vyrazy oznacené dvomi hviezdickami (**) uvedené v tabul’ke 1 odkazuju na neziaduce reakcie pozorované
po uvedeni lieku na trh, ktoré sa vo vicSine pripadov objavili po€as 1 az 3 dni od infizie LEMTRADY po
ktorejkol'vek davke pocas liecebného cyklu.

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

Bezpecénostny profil s dlhodobym naslednym sledovanim

Typ neziaducich reakcii, vratane zavaznosti a stupiia zavaznosti, pozorovany v skupinach lieCenych
LEMTRADOU pocas vsetkych dostupnych sledovani zahfiiajuicich pacientov, ktori dostavali d’alsie cykly
liecby, bol podobny tym v aktivne kontrolovanych stidiach. Vyskyt IARs bol vyssi v cykle 1 ako

v nasledujucich cykloch.

U pacientov pokracujucich z kontrolovanych klinickych §tadii, ktori po tvodnych dvoch lie¢ebnych cykloch
nedostavali ziadnu d’alsiu LEMTRADU, bol vyskyt (udalosti na osobu-rok) va¢siny neziaducich reakcii
porovnatel'ny alebo zniZzeny v 3. az 6. roku v porovnani s 1. a 2. rokom. Vyskyt neziaducich reakcii $titnej
zlazy bol vys$si v trefom roku a potom klesal.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje 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 §tadiadch sa dvom pacientom s SM nedopatrenim podalo 60 mg LEMTRADY
(tj. celkova davka pre prvy cyklus liecby) jednorazovou infuziou. Pacienti pocitovali zavazné reakcie
(bolest’ hlavy, vyrazka a hypotenzia alebo sinusova tachykardia). Davky LEMTRADY, ktoré su vicsie ako
davky testované v klinickych stadiach, mézu zvysit’ intenzitu a/alebo trvanie neziaducich reakcii suvisiacich
s podavanim inflzie alebo jej ucinkov na imunitu.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, Selektivne imunosupresiva, ATC kod: L04AA34.

Mechanizmus ucéinku

Alemtuzumab je rekombinantna humanizovana monoklonalna protilatka odvodena od DNA zamerand na 21-
28 kD povrchovy glykoprotein buniek CD52. Alemtuzumab je IgG1 kapa protilatka s l'udskym variabilnym
ramcom a konS$tantnymi oblast’ami a komplementaritu ur¢ujicimi oblast’ami z mysacej (potkane;j)
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
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bunkach alebo kmenovych bunkach kostnej drene. Po naviazani na povrch T a B lymfocytovych buniek
alemtuzumab posobi prostrednictvom celularnej cytolyzy zavislej od protilatky a komplementom vyvolanej

lyzy.

Sposob, akym LEMTRADA uplatiiuje svoj terapeuticky ucinok pri SM, nie je uplne objasneny. Vyskum
vSak naznacuje imunomodula¢né u¢inky prostrednictvom deplécie a repopulécie lymfocytov vratane:

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

- ZvySeného zastipenia podskupin regulacnych T-buniek

- ZvySeného zastipenia pamétovych T a B-lymfocytov

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

Znizenie hladiny cirkulujucich B a T buniek LEMTRADOU a nasledna repopuldcia mézu znizit’ potencial
relapsu, ¢o v kone¢nom dosledku moéze oddialit’ progresiu ochorenia.

Farmakodynamické uéinky

LEMTRADA spoésobuje depléciu cirkulujucich T a B lymfocytov po kazdom cykle lie¢by, pri¢om najnizsie
hodnoty sa pozorovali 1 mesiac po cykle liecby (najskorsi ¢asovy bod po liecbe v stadiach fazy 3).
Lymfocyty sa ¢asom repopuluji, pricom k obnove B-buniek zvycajne dojde v priebehu 6mesiacov. Pocet
lymfocytov CD3+ a CD4+ pomalSie stipa smerom k normalnemu poctu, ale vo vSeobecnosti sa nevrati na
povodnu hodnotu do 12 mesiacov po liecbe. U priblizne 40 % pacientov celkovy pocet lymfocytov dosiahol
dolnt 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 zabijac¢e) si LEMTRADOU ovplyvnené
len prechodne.

Klinické u¢innost’ a bezpe¢nost’

Bezpecnost’ a Gt¢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
posudzovatel'a zaslepenom predlzeni Stadie.
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Dizajn/demografia Stadii 1, 2, 3 a 4 st uvedené v tabul’ke 2

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

Stadia 1 Stidia 2 Stadia 3
Nazov Stadie CAMMS323 CAMMS32400507 CAMMS223
(CARE-MS I) (CARE-MS 1)
Kontrolovana, Kontrolovana,
Kontrolovana, randomizovana, pre randomizovana, pre
Dizajn Stidie randomizovana, pre | posudzovatel’a zaslepend, |posudzovatel'a zaslepena
posudzovatel'a so zaslepenym
zaslepena davkovanim
Anamnéza ochorenia Pacienti s aktivnou SM,
definovanou aspoii 2
Pacienti s aktivnou SM definovanou ako aspon 2 relapsmi v ramci 2
relapsy v priebehu predchadzajucich 2 rokov. | predchadzajucich rokov

a 1 alebo viacerymi Gd
zvyraznenymi léziami

Trvanie 2 roky 3 roky*
Pacienti bez Pacienti s nedostato¢nou Pacienti bez
Skumana populacia predchéadzajuce;j odpoved’ou na predchadzajucej liecby
lieCby predchadzajicu lieCbu*
Vychodiskova
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

Ereeéicyhgﬁ?;clej Ziadne 36 mesiacov Ziadne
pouzity liek)
% pacientov, ktori
P Odsml?lh 22 Neaplikovatel'né 28 % Neaplikovatel'né
predchadzajice
liecby SM
Priemerné skore
EDSS na zaciatku 2,0 2.7 1,9
liecby

Studia 4
Nézov studie CAMMSO03409
Dizajn stadie Nekontrolovana, pre posudzovatel'a zaslepena rozsirena stadia
Skumané populécia Pacienti, ktori sa z(iCastnili v CAMMS223, CAMMS323 alebo

CAMMS32400507
(pozri vychodiskové charakteristiky vyssie)

Trvanie prediZenia 4 roky

*  Definujt sa ako pacienti, u ktorych sa vyskytol asponi 1 relaps pocas lieCby beta interferonom alebo
glatiramer acetatom, pri¢om lie¢ba lieckom trvala asponl 6 mesiacov.

! Priméarny ukazovatel §tadie bol hodnoteny v 3. roku. Dalgie sledovanie poskytlo tidaje po¢as medianu
4,8 rokov (maximalne 6,7).
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Vysledky pre Studie 1 a 2 su uvedené v tabulke 3.

TabulPka 3: KI'a¢ové klinické ukazovatele a ukazovatele MRI zo $tudii 1 a 2

Stidia 1 Stidia 2
CAMMS323 CAMMS32400507
Nazov $tidie (CARE-MS 1) (CARE-MS II)
LEMTRADA SC IFNB-1a LEMTRADA 12 | SC IFNB-1a
12 mg (N=187) mg (N=202)
Klinické ukazovatele (N=376) (N=426)
Miera relapsu!
Roc¢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 54,9 494
(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) (5,7, 11,2) (7,3, 16,7) 9,9, 16,3) (15,9, 27,7)

Pomer rizik (95 % CI)

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 lie¢by 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 1ézii 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 zvacSenymi T2 48,5 % 57,6 % 46,2 % 67,9 %
1éziami v priebehu 2. roka (p=0,035) (p<0,0001)
Pacienti s gadoliniom sa zvyraziujucimi 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 %
1éziami 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)

2

6 mesiacov.

Odhadované pouzitim zmieSaného modelu pre opakované merania.

1 Zdruzené primarne ukazovatele: ARR a CDW. Studia bola vyhlasena za uspesnt, ak sa dosiahol
aspon jeden z dvoch zdruzenych primarnych koncovych ukazovatelov.
CDW bol definovany ako narast asponi o 1 bod na rozsirenej Kurtzkeho $kaly funkcnej
nespdsobilosti (Expanded disability status scale, EDSS) v porovnani so skore EDSS na zaciatku
liecby > 1,0 (1,5 bodovy narast u pacientov s hodnotou EDSS na zaciatku lieCby 0) pretrvavajuci
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Obrazok 1: Cas do potvrdeného zhor$enia nespdsobilosti za 6 mesiacov v Studii 2
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Mesiac nasledného sledovania

Zavaznost relapsu

Podporné analyzy studie 1 (CAMMS323) s ohl'adom na G¢inok na mieru relapsu ukézali, Ze podavanie
LEMTRADY v davke 12 mg/denne viedlo k vyznamnému zniZeniu poctu pacientov lieCenych
LEMTRADOU, u ktorych sa vyskytol zavazny 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-1a.

Podporné analyzy stadie 2 (CAMMS32400507) ukazali, ze podavanie LEMTRADY v davke 12 mg/denne
viedlo k vyznamnému zniZeniu poctu pacientov liecenych LEMTRADOU, u ktorych sa vyskytol zdvazny
relaps (48 % zniZenie, p=0,0121), a k vyznamnému zniZeniu poctu relapsov, ktoré viedli k liecbe steroidmi
(56 % zniZenie, p<0,0001) alebo hospitalizacii (55 % zniZenie, p=0,0045) v porovnani s IFNB-1a.

Potvrdené zlepsenie nesposobilosti (confirmed disability improvement, CDI)

Obdobie po nastup CDI bolo definované ako pokles asponi o jeden bod na EDSS v porovnani s pociatocnym
skore EDSS > 2 pretrvavajuci asponl 6 mesiacov. CDI je meradlo pretrvavajliceho zlepSenia nesposobilosti.
29 % pacientov liecenych LEMTRADOU dosiahlo CDI v §tudii 2, priCom len 13 % pacientov lieCenych
subkutannym IFNB-1a dosiahlo tento ukazovatel’. Rozdiel bol statisticky 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 Stidie skore na EDSS medzi 0 az 3,0, vyskytli sa u nich aspon
2 klinické epizédy SM v predchadzajtcich 2 rokoch a mali >1 gadoliniom sa zvyraziiujucu 1éziu. Pacienti
eSte neboli lieCeni 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 pg (N=107) podavanym trikrat tyzdenne pocas 3 rokov. Styridsat’sest
pacientov podstupilo treti cyklus lieccby 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 o 76 % (miera rizika 0,24 [95 % CI: 0,110,
0,545], p<0,0006) a znizila ARR o 67 % (pomer rizik 0,33 [95 % CI: 0,196, 0,552], p<0,0001) v porovnani
so subkutannym IFNB-1a. LEMTRADA podavana v davke 12 mg/denne viedla k vyznamne nizSiemu skore

EDSS (zlepSenie v porovnani s pociato¢nym skore) v priebehu 2 rokov nasledného sledovania v porovnani s
IFNB-1a (p<0,0001).
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Udaje o dlhodobej ti¢innosti

Stadia 4 bola §tadiou fazy 3, multicentrickou, otvorenou, pre posudzovatel’a zaslepenou, rozirenou §tadiou
ucinnosti a bezpecnosti pre pacientov s RRSM, ktori sa zic¢astnili v §tadii 1, 2 alebo 3 (predchadzajice
§tidie fazy 3 a 2 §tudie) na zhodnotenie dlhodobej uéinnosti a bezpeénosti LEMTRADY. Stidia stanovuje
ucinnost’ a bezpecnost’ pocas medianu 6 rokov od vstupu do Stadie 1 a 2. Pacienti v roz$irenej §tadii (Stadia
4) boli opravneni dostdvat’ podla potreby d’alsi cyklus (cykly) liecby LEMTRADOU po zdokumentovani
obnovenej aktivity ochorenia, definovanej ako vyskyt > jedného relapsu SM a/alebo > 2 novych alebo
zvacSujucich 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 nasledujucich dni (celkova ddvka 36 mg) aspoil 12 mesiacov po
predchadzajicom cykle liecby.

91,8 % pacientov liecenych LEMTRADOU 12 mg v §tudiach 1a 2 vstapilo do stadie 4. 82,7 % tychto
pacientov dokoncilo $tudiu. Priblizne polovica (51,2 %) pacientov najprv lieCenda LEMTRADOU 12 mg/deni
v studii 1 alebo 2, ktori boli zapisani do Studie 4, dostavala iba uvodné 2 cykly LEMTRADY a ziadnu int
liecbu modifikujticu priebeh ochorenia pocas 6 rokov sledovania.

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

Pocas 6 rokov od zacatia liecby LEMTRADOU, nésledne sledovani pacienti preukazali vyskyt relapsov SM,
tvorbu 1ézii na mozgu na MRI a stratu objemu mozgu v stlade s u¢inkami liecby LEMTRADOU pocas
Stadie 1 a 2, ako aj prevazne stabilné alebo zlepsené skore nespdsobilosti. Véatane sledovania v §tadii 4,
pacienti pdvodne lieceni LEMTRADOU v studii 1 a 2, v uvedenom poradi, mali ARR 0,17 a 0,23; CDW
bolo pozorované u 22,3 % a 29,7 %, kym 32,7 % a 42,5 % dosiahlo CDI. V kazdom roku stadie 4 pacienti

z oboch §tadii nad’alej vykazovali nizke riziko vzniku novych T2 (27,4 % az 33,2 %) alebo s gadoliniom sa
zvyrazilujucich 1ézii (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 nadvidznosti na prvi alebo
druhu liecbu LEMTRADOU (cykly 3 a 4) v porovnani s vysledkami v predchadzajicom roku. Pre tychto
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 zvidc¢Sujucimi sa T2 1éziami kleslo z 50,8 %
v roku, ktory predchédzal cyklu 3 na 35,9 % o jeden rok neskor a nové gadoliniom sa zvyraziujuce 1ézie
z32,2 % na 11,9 %. Podobné zlepSenia v ARR, priemernom EDSS skore a T2 a gadoliniom zvyraziiujucich
1ézii bolo pozorované po cykle 4, v porovnani s predchadzajiicim rokom. Tieto zlepSenia boli nasledne
udrziavané ale nemozno urobit’ Ziadne definitivne zavery, vzl'adom na udaje o dlhodobej ucinnosti (t.j. 3 a 4
roky po dopliujucich liecebnych cykloch), pretoZze mnohi pacienti ukonc¢ili studiu pred dosiahnutim tychto
koncovych ukazovatel'ov.

Prinosy a rizika 5 alebo viacerych cyklov lie¢by neboli tiplne stanovené.

Imunogenita

Tak ako u vietkych terapeutickych proteinov, existuje moznost’ imunogenity. Udaje vyjadruju 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 vdzbovou analyzou. Pozitivne vysledky sa d’alej hodnotili s pouzitim analyzy prietokovou
cytomeriou na potvrdenie inhibicie in vitro. Pacientom v klinickych $tudiach SM sa odobrali vzorky séra 1, 3
a 12 mesiacov po kazdom cykle liecby na urcenie 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.
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Pocas 2 cyklov lie¢by sa nepozorovala ziadna stvislost medzi pritomnost'ou protilatok proti alemtuzumabu
alebo inhibi¢nych protilatok proti alemtuzumabu a zniZenim ucinnosti, zmenou farmakodynamiky alebo
vyskytom neziaducich reakcii vratane reakcii suvisiacich s podavanim infizie. Vysoky titer anti-
alemtuzumab protilatok pozorovany u niektorych pacientov bol spojeny s netiplnou depléciou lymfocytov
nasledujticou po tretom alebo Stvrtom cykle liecby, ale bez jasného vplyvu anti-alemtuzumab protilatok na
klinicky profil u¢innosti alebo bezpecnosti LEMTRADY.

Vyskyt protilatok je vo velkej miere zavisly od citlivosti a Specifickosti analyzy. Okrem toho méze pozitivny
vyskyt protilatky (vratane inhibi¢nej protilatky) v analyze ovplyvnit’ niekol’ko faktorov vratane metodolédgie
analyzy, manipulécie so vzorkou, na¢asovania odberu vzoriek, subeznych druhov liecby a zakladného
ochorenia. Z tychto dovodov moZze byt porovnavanie vyskytu protilatok proti LEMTRADE s vyskytom
protilatok proti inym produktom zavadzajuce.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky zo $tadii 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).

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika alemtuzumabu sa hodnotila u celkového poctu 216 pacientov s RRSM, ktori dostavali
intravenozne infizie v davke 12 mg/denne alebo 24 mg/denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni a potom
pocas 3 po sebe nasledujucich dni 12 mesiacov po prvom cykle liecby. Sérové koncentracie sa v ramci cyklu
liecby zvysili s kazdou nasledujiicou davkou, pricom najvyssie pozorované koncentracie sa dosiahli po
poslednom podani infuzie v ramci cyklu liecby. Podavanie 12 mg/denne viedlo k priemernej hodnote Crax
3014 ng/ml v 5. den prvého cyklu lie¢by a 2 276 ng/ml v 3. dent druhého cyklu lie¢by. Alfa pol¢as rozpadu
predstavoval priblizne 4 — 5 dni a bol porovnatel'ny medzi cyklami, ¢o viedlo k nizkym alebo
nedetekovatelnym 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 Studie biontransformacie sa neuskutocnili.

Z dostupnych udajov sa nedaju vyvodit’ zavery tykajlice sa i¢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 tidaje o bezpec¢nosti

Karcinogenéza a mutagenéza

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

Fertilita a reprodukcia

Liecba alemtuzumabom podavanym intravenozne v davkach do 10 mg/kg/denne pocas 5 po sebe
nasledujtcich dni (AUC predstavuje 7,1 nasobok expozicie u I'udi pri odporucanej dennej davke) nemala
ziadny ucinok na fertilitu a reprodukéna vykonnost’ samcov huCDS52 transgénnych mysi. Po¢et 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.
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U samic mysi, ktorym sa intraven6zne podaval alemtuzumab v davke do 10 mg/kg/denne (AUC predstavuje
4,7 nasobok expozicie u I'udi pri odporucanej dennej davke) pocas 5 po sebe nasledujucich dni pred
spoluzitim s divym typom samcov mysi, sa priemerny pocet corpora lutea a implantaénych miest na my$
vyznamne znizil v porovnani s mySami lieCenymi nosi¢om. Znizeny gestacny narast hmotnosti v porovnani s
kontrolnymi skupinami s nosi¢om sa pozoroval u gravidnych mysi, ktorym sa podavala davka

10 mg/kg/denne.

Stadia reprodukéne;j toxicity u gravidnych mysi vystavenych intravendznym davkam alemtuzumabu az do
10 mg/kg/denne (AUC predstavuje 2,4 nasobok expozicie u I'udi pri odporti¢anej davke 12 mg/denne) pocas
5 po sebe nasledujticich dni pocas gestacie ukazala vyznamné zvysenie poctu samic so vSetkymi zarodkami
mftvymi alebo resorbovanymi, ako aj subezné zniZenie poctu samic so zivotaschopnymi plodmi. Nezistili sa
ziadne externé malformacie, malformacie mékkého tkaniva, kostrové malformacie alebo ich variacie pri
davkach do 10 mg/kg/denne.

U mysi sa pocas gestacie a nasledného poérodu pozoroval placentarny transfer a potencialna farmakologicka
aktivita alemtuzumabu. V §tidiach na mySiach sa pozorovali zmeny v poc¢te lymfocytov u mlad’at, ktoré boli
pocas gestacie vystavené alemtuzumabu v davkach 3 mg/kg/denne pocas 5 po sebe nasledujicich dni (AUC
predstavuje 0,6 nasobok expozicie u I'udi pri odporti¢anej davke 12 mg/denne). Kognitivny, fyzicky a
sexualny vyvoj mladd’at vystavenych alemtuzumabu pocas laktacie nebol pri davkach alemtuzumabu do

10 mg/kg/denne ovplyvneny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrat hydrogénfosfore¢nanu disodného (E339)
Dinatriumedetat

Chlorid draselny (E508)

Dihydrogénfosforecnan draselny (E340)
Polysorbat 80 (E433)

Chlorid sodny
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

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

6.3  Cas pouZitelnosti
Koncentrat

3 roky

Zriedeny roztok

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

Z mikrobiologického hl'adiska sa odporuca zriedeny roztok ihned’ pouzit. Ak sa nepouzije ihned’, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’, pricom ¢as pouZzitia nema byt’ dlhsi ako 8
hodin pri teplote 2°C — 8°C a liek sa ma chranit’ pred svetlom.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Koncentrat.
Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).
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Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte injek¢nu lieckovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

Velkost’ balenia: Skatulka s 1 injekénou liekovkou.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Obsah injekcnej liekovky sa ma pred pouzitim skontrolovat’ na mechanické necistoty a zmenu farby.
Nepouzivajte, ak st pritomné mechanické necistoty alebo je koncentrat zafarbeny.

Injekénou liekovkou pred pouzitim netraste.

Na intravenozne 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 glukoézy (5 %) na infaziu. Tento liek sa nesmie riedit’ s inymi rozptstadlami. Kvoli

zmiesaniu roztoku sa ma vak jemne prevratit’.

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

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

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 registracie: 12. septembra 2013
Datum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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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 BIOLOGICKEHO LIECIVA AVYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strafie 65

88397 Biberach an der Riss

NEMECKO

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Genzyme Limited
37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk

CB9 8PU

Vel’ka Britania

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

frsko

Tlacena pisomnd informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov 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: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti 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

. Docasné opatrenia

Nova liecba sa moze iniciovat’ iba u dospelych pacientov s vysoko aktivnou relaps-remitujucou sklerézou

multiplex, napriek iplnej a primeranej lieCbe s aspoti dvomi inymi liecbami, ktoré¢ dokazu menit’ priebeh

ochorenia alebo u dospelych pacientov s vysoko aktivnou relaps-remitujiucou sklerézou multiplex, u ktorych

su kontraindikované alebo inak nevhodné vsetky ostatné liecby, ktoré dokdzu menit priebeh ochorenia.

. Plan riadenia rizik (RMP)
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agenttry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych informaécii,
ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku dosiahnutia délezitého
medznika (v rdmci 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, mézu sa predlozit’ stiCasne.

. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku na trh v kazdom ¢lenskom State sa drzitel’ rozhodnutia o registracii dohodne s
prislusnym vnutroStatnym organom na vzdeldvacom programe pre zdravotnickych pracovnikov a pacientov.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii po dohode s prislusnymi vnutrostatnymi organmi v kazdom ¢lenskom §tate,
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 lekarov
obsahujuci nasledujtice prvky:

. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Priruc¢ku pre zdravotnickych pracovnikov

. Kontrolny zoznam pre predpisujticeho lekara
. Prirucku pre pacientov

. Pohotovostnu kartu pacienta

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat’ nasledujuce kI'icové informacie:

1. Opis rizik suvisiacich s pouzivanim LEMTRADY, konkrétne:
° Imunitna trombocytopenicka purpura (ITP)
° Nefropatie vratane ochorenia sposobeného protilatkami proti glomerularnej bazalne;j

membrane (ochorenie anti-GBM)
. Poruchy funkcie §titnej zl'azy

2. Odporuacania, ako zmiernit’ tieto rizikd prostrednictvom vhodného poradenstva s pacientom,
monitorovania a riadenia.

3. Cast’,,Casto kladené otazky*

Kontrolny zoznam pre predpisujiceho lekara ma obsahovat’ nasledujuce kI'icové informacie:

1. Zoznamy testov, ktoré sa maju vykonat pri prvom skriningu pacienta

2 Cyklus o¢kovania, ktory sa ma ukon¢it’ 6 tyzdnov pred zacatim liecby

3 Premedikacia, vSeobecné zdravie a kontroly tehotenstva a antikoncepcie tesne pred zacatim liecby
4, Monitorovanie aktivit pocas lieCby a 4 roky po poslednej lieCbe

5 Osobitnu zmienku o skutoénosti, Ze pacient bol informovany o rizikach zavaznych autoimunitnych

ochoreni, infekcii a malignitach a o opatreniach, ako ich minimalizovat, a Ze tymto informaciam
porozumel

25



Priruc¢ka pre pacientov ma obsahovat’ nasledujice kIi¢ové informacie:

1. Opis rizik suvisiacich s pouzivanim LEMTRADY, konkrétne:
. Imunitnd trombocytopenicka purpura (ITP)
. Nefropatie vratane ochorenia spdsobeného protildtkami proti glomerularnej bazalnej

membrane (ochorenie anti-GBM)

. Poruchy funkcie stitnej zl'azy
. Zavazné infekcie
2. Opis prejavov a priznakov autoimunitnych rizik
3. Opis najvhodnejsiecho postupu v pripade, Ze sa prejavy a priznaky tychto rizik (napr. Ako

kontaktovat’ svojho lekara)
4. Odporucania na planovanie monitorovania
Pohotovostna karta pacienta ma obsahovat’ nasledujuce kl'icové informacie:

1. Upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori v ktoromkol'vek ¢ase oSetruji pacienta vratane
stavov nudze, ze pacient je lieceny LEMTRADOU

2. Skuto¢nost’, ze lieccba LEMTRADOU méze zvysit riziko vzniku:
. Imunitnej trombocytopenickej purpury (ITP)
. Nefropatii vratane ochorenia spdsoben¢ho protildtkami proti glomerularnej bazalnej

membrane (ochorenie anti-GBM)
. Poruch funkcie stitnej zl'azy
. Zavaznych infekcii

3. Kontaktné tdaje lekara predpisujiceho LEMTRADU
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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 infazny koncentrat
alemtuzumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

E339, dinatriumedetat, ES08, E340, E433, chlorid sodny, voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inftzny koncentrat
1 injek¢na liekovka
12 mg/1,2 ml

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Intravendzne pouZitie.
Podajte do 8 hodin po zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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Uchovavajte v chladnicke.
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 DRZITELCA 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 PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

<Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje>

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM 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
1Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH JEDNOTKACH

1,2 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouzZivatela

LEMTRADA 12 mg infiizny koncentrat
alemtuzumab

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

. Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.
. Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj

akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast 4.
V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je LEMTRADA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podanda LEMTRADA
Ako sa poddva LEMTRADA

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat LEMTRADU

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN e

1. Co je LEMTRADA a na &o sa pouZiva

LEMTRADA obsahuje liecivo alemtuzumab, ktoré sa pouziva na lie¢bu typu sklerdézy multiplex (SM) u
dospelych nazyvanej relapsujuca remitentna roztrusena skler6za (RRSM). LEMTRADA nelieci SM, ale
mdze znizit’ pocet relapsov SM. Mdze tiez pomdcet’ spomalit’ alebo odstranit’ niektoré prejavy a priznaky SM.
V klinickych $tadiach mali pacienti lieceni LEMTRADOU mene;j relapsov a bola mensia pravdepodobnost’,
ze by pocitovali zhorSenie nesposobilosti v porovnani s pacientmi lieCenymi beta-interferonom podavanym
formou injekcie viackrat za tyzden.

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 vznikn pri zapale, sa Casto nazyvaju "atak" alebo "relaps". U pacientov s RRSM sa relapsy
vyskytuju po obdobiach bez priznakov.

Priznaky, ktoré pocit'ujete, zavisia od toho, ktora ¢ast’ centralneho nervového systému je postihnuta.
Poskodenie nervov pocas zapalu mdze byt reverzibilné, ale ako ochorenie postupuje, poSkodenie moze
narastat’ a stat’ sa trvalym.

Ako funguje LEMTRADA
LEMTRADA upravuje reakcie vasho imunitného systému tak, Ze mu zabranuje v napadani nervového
systému.

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

Nepouzivajte LEMTRADU:

- ak ste alergicky na alemtuzumab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti
6)

- ak ste infikovany virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV)

- ak trpite vaznou infekciou

Upozornenia a opatrenia
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Obrat’te sa na svojho lekara predtym, ako vam podd LEMTRADU. Po cykle liecby LEMTRADOU moézZete
byt vystaveny vysSiemu riziku vzniku d’alSich autoimunitnych ochoreni alebo sa u vas mézu vyskytnut’
zavazné infekcie. Je dblezité, aby ste chapali tieto rizika a taktiez to, ako ich sledovat’. Dostanete kartu
pacienta a prirucku pre pacientov s d’al§imi informaciami. Je délezité, aby ste pocas liecby a 4 roky po
podani poslednej infuzie LEMTRADY uchovévali kartu pacienta, pretoze vedl'ajie ucinky sa mozu
vyskytnut’ mnoho rokov po ukonceni liecby. Ak podstupujete nejaka liecbu, aj taku, ktora sa netyka sklerdzy
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 urcitymi ochoreniami alebo poruchami.

e Autoimunitné ochorenia

Liecba LEMTRADOU méze 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 lieCenych 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 su pod kontrolou. Okrem toho na urcité prejavy a priznaky by ste si mali
davat’ pozor. Podrobné informacie o prejavoch a priznakoch, testoch a opatreniach, ktoré musite urobit’, st
opisané v Casti 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.

0 Imunitna trombocytopenicka purpura (ITP)

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

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

Zriedkavo sa u pacientov vyskytli autoimunitné problémy s obli¢kami, ako je ochorenie
spdsobené protilatkami proti glomerularnej bazalnej membrane (ochorenie anti-GBM). Prejavy
a priznaky ochorenia obliciek su opisané v Casti 4. Ak sa ochorenie nelieci, mdze viest

k zlyhaniu obliciek, ktoré si vyzaduje dialyzu alebo transplanticiu, a moze sposobit’ smrt’.

0 Poruchy funkcie $titnej ZPazy

Velmi Casto sa u pacientov vyskytla autoimunitna porucha funkcie Stitnej Zazy ovplyviiujica
jej schopnost’ vytvarat’ alebo kontrolovat’ hormény, ktoré su dolezité pre metabolizmus.
Liecba LEMTRADOU moéze vyvolat rozne typy porich funkcie $titnej Zl'azy vratane:

. Zvysenej aktivity Stitnej ZPazy (hypertyroidizmus), kedy §titna zl'aza produkuje
prilis velké mnozstvo horménov
. Znizenej aktivity Stitnej ZPazy (hypotyroidizmus), kedy Stitna zl'aza neprodukuje

dostato¢né mnozstvo hormonov.
Prejavy a priznaky portch funkcie Stitnej Zl'azy su opisané v Casti 4.
Ak sa u vas vyvinie porucha funkcie §titnej zI'azy, pravdepodobne budete po zvySok Zivota
potrebovat’ liecbu liekmi na kontrolu poruchy funkcie §titnej zI'azy a v niektorych pripadoch
mozno bude potrebné stitnu zl'azu odstranit’.
Je veI'mi dolezité, aby sa porucha funkcie $titnej Zl'azy primerane lie¢ila, najma ak otehotniete po

liecbe LEMTRADOU. Neliecena porucha §titnej zZl'azy mdze poskodit’ nenarodené diet’a alebo
diet'a po narodeni.
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o] Zapal pecene

U niektorych pacientov sa po podani LEMTRADY vyskytol zapal peCene. Ak sa u vas vyskytne
jeden alebo viac z nasledujucich priznakov, povedzte to svojmu lekarovi:nevolnost’, vracanie,
bolest’ brucha, tnava, strata chute do jedla, zoZltnutie pokozky alebo o¢i, tmavy mo¢ alebo
krvacanie alebo I'ah$ie vytvaranie modrin ako je zvycajné.

0 DalSie autoimunitné ochorenia

Menej Casto sa u pacientov vyskytli autoimunitné ochorenia suvisiace 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 oznami a urobi prislusné opatrenia na jeho liecbu.

¢ Reakcie na infiziu

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

o Iné zavazné reakcie objavujuce sa kratko po infiizii LEMTRADY

Niektori pacienti mali po infuzii LEMTRADY zavazné alebo zivot ohrozujuce reakcie, vratane krvacania do
plac, srdcového infarktu, cievnej mozgovej prihody alebo prasknutia steny ciev veducich do mozgu. Reakcie
sa mo6zu vyskytnut' po ktorejkol'vek davke pocas lieCebného cyklu. Vo vicsine pripadov sa reakcie vyskytli
do 1 az 3 dni po infuzii. Lekar vam bude pred infiziou a pocas nej kontrolovat’ zZivotné funkcie, vratane
krvného tlaku. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov, ihned’ vyhl'adajte pomoc:
tazkosti s dychanim, bolest’ na hrudi, ovisnutie tvare, ndhla zdvazna bolest’ hlavy, slabost’ na jednej strane
tela, tazkosti s reCou alebo bolest’ v krku.

e  Hemofagocytirna lymfohistiocyt6za

Liecba s LEMTRADOU moze zvysit riziko nadmernej ¢innosti bielych krviniek spajanych so zapalom
(hemofagocytarna lymfohistiocyt6za), o moze byt smrtelné, ak nie je v€as diagnostikovana a lieCena.
Ihned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne kombinacia viacerych priznakov, ako napr. hortcka,
opuchnuté uzliny, modriny alebo kozné vyrazky

e Infekcie
Pacienti lieCeni LEMTRADOU su vystaveni vysS§iemu riziku vzniku zavaznej infekcie (pozri ast’ 4 —
infekcie). Infekcie mozno zvycajne lieCit’ 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 délezité informovat’ lekara o vSetkych liekoch, ktoré uzivate.

Ak trpite zdvaznou infekciou pred zacatim liecby LEMTRADOU, povedzte to vaSmu lekéarovi, vas§ lekar ma
zvazit’ odloZenie liecby dovtedy, kym infekcia neustupi.

Pacienti lieceni LEMTRADOU su vystaveni vysSiemu 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. Odporaca sa, aby vam lekar predpisal
liek na zniZenie moznosti vzniku tejto infekcie herpes, ktory sa ma uzivat’ v ditoch, kedy ste lieCeny
LEMTRADOU a jeden mesiac po liecbe.

Okrem toho infekcie m6zu viest’ k abnormalitam cervixu (krcka maternice). Preto sa odportca, aby sa u
vsetkych pacientok kazdoro¢ne vykonal skrining, ako je ster z krcka maternice. Vas lekar vam vysvetli, ktoré
testy bude potrebné urobit’.

U pacientov liecenych LEMTRADOU boli hlasené infekcie vyvolané virusom nazyvanym cytomegalovirus.

Vicsina pripadov sa vyskytla v priebehu dvoch mesiacov po zacati podavania alemtuzumabu. Thned’
kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytnu priznaky infekcie, ako je hortcka alebo opuch Zliaz.
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U pacientov liecenych LEMTRADOU je tiez vysSie riziko vzniku infekcie listeridozy (bakterialna infekcia
spdsobena pozitim kontaminovanych potravin). Infekcia listeriozy moze sposobit’ zdvazné ochorenie, vratane
zapalu mozgovych blan, ale mozno ju lie¢it’ vhodnymi liekmi. Aby sa zniZilo riziko, vyhnite sa prijmu
surového alebo nedostatocne tepelne upraveného mésa, miakkych syrov a nepasterizovanych mlie¢nych
vyrobkov dva tyzdne pred liecbou, pocas liecby a aspoii pocas jedného mesiaca po liecbe LEMTRADOU.

U pacientov liecenych LEMTRADOU bola hlasena pneumonitida (zapal pI'icneho tkaniva). VacSina
pripadov sa vyskytla pocas prvych mesiacov po liecbe s LEMTRADOU. Mali by ste ozndmit’ vasmu
lekéarovi priznaky, ako napr. dychavi¢nost’, kasel, sipot, bolest” alebo zvieranie na hrudi a vykasliavanie krvi,
pretoze mozu byt spésobené pneumonitidou.

Ak zijete v oblasti, v ktorej sa Casto vyskytuju infekcie tuberkulézy, moze vam hrozit’ vyssie riziko vzniku
infekcie tuberkulozy. Vas lekar zabezpeci skrining tuberkulozy.

Ak ste nosi¢om infekcie hepatitidy B alebo hepatitidy C (tieto infekcie ovplyviiuju peceil), pred zacatim
liecby LEMTRADOU je potrebna mimoriadna opatrnost’, pretozZe nie je zname, ¢i lieCba mdze viest’ k
aktivacii infekcie hepatitidy, ktora vam méze nasledne poskodit’ pecen.

. Zapal ZI¢nika

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

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

. Ockovacie latky

Nie je zndme, ¢i LEMTRADA ovplyviiuje odpoved’ na ockovaciu latku. Ak ste nedostali Standardné
pozadované ockovania, vas lekar zvazi, ¢i ich mate dostat’ pred zacatim liecby LEMTRADOU. Vas lekar
predovsetkym zvazi ockovanie proti ovéim kiahfiam, ak ste ho nikdy nedostali. Akékol'vek ockovanie je
potrebné vykonat aspoii 6 tyzditov pred zacatim liecby LEMTRADOU.

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

Deti a dospievajici
LEMTRADA nie je urena na pouzitie u deti a dospievajticich 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’ d’alSie lieky (vratane o¢kovacich
latok alebo bylinnych liekov), povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Okrem LEMTRADY mézu vas imunitny systém a teda aj vasu schopnost’ bojovat’ proti infekciam ovplyvnit’
aj iné druhy liecby (vratane liecby SM alebo liecby inych ochoreni). Ak uzivate takéto lieky, moze vas lekar
poziadat’, aby ste pred zaCatim liecby LEMTRADOU 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¢innua 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 Stitnej Zl'azy,
je potrebna mimoriadna opatrnost’. Poruchy funkcie §titnej Zl'azy mézu 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’ dieta, ale je to mozné.
Odporuca sa, aby ste poc¢as kazdého cyklu liecby LEMTRADOU a pocas 4 mesiacov po kazdom cykle
liecby nedojcili. Materské mlieko v§ak mdze mat’ aj prinos (chrani diet'a pred infekciami), preto ak planujete
doj¢it’ svoje diet’a, obrat'te sa na svojho lekdra. M6ze vam moze poradit’, €o je pre vas a vaSe dieta vhodné.

Plodnost’

Pocas liecby a 4 mesiace po ukonceni liecby sa méze LEMTRADA nachadzat’ vo vaSom organizme. Jej
vplyv na plodnost’ po¢as tohto obdobia nie je znamy. Ak planujete otehotniet’, obrat'te sa na svojho lekara.
Neexistuje dokaz o tom, Ze LEMTRADA ma vplyv na muzska plodnost.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mnohi pacienti pocituju vedlajsie u¢inky pocas podavania infuzie alebo v priebehu 24 hodin po podani
infuzie LEMTRADY a niektor¢ z tychto vedlajSich u¢inkov, napriklad zavrat, mo6zu spdsobit’, ze nebude
bezpecné viest vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak sa u vas vyskytne takyto vedl’ajsi ucinok, prestante
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 infiziu, t.j. prakticky neobsahuje draslik.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sedika (23 mg) na infuziu, t.j. prakticky neobsahuje sodik.

3. Ako sa podiva LEMTRADA

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

Uvodnai lie¢ba, ktori budete dostavat’ bude pozostavat’ z jednej infizie denne podas 5 dni (1. cyklus)

a jednej infuzie denne pocas 3 dni o rok neskor (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 pozostavajice z jednej inflzie denne pocas 3 dni. Tieto dopliujice
lieCebné cykly mozu byt podavané dvanast’ alebo viac mesiacov alebo po predchadzajuce;j liecbe.

Maximalna denna davka je jedna infuzia.

LEMTRADA vam bude podana infiziou do Zily. Kazda infazia trva priblizne 4 hodiny. Monitorovanie
vedl'ajsich u¢inkov a pravidelné testovanie musi pokrac¢ovat’ 4 roky po podani poslednej infuzie.

Na lepsie pochopenie trvania G¢inkov lie¢by a dizky pozadovaného nasledného sledovania si pozrite nizsie
uvedeny diagram.
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cyKie cykle 2 cykle 3
Zacat s vySetrenim
krvi a moéu pred Nepretrzite prebiehajuce sledovanie pocas Styroch rokov od ukongenia poslednej lietby

liebou

*POZNAMKA.: Studia sledujica pacientov poéas 6 rokov po prvej infuzii (cyklus 1) preukazala, e vacsina
pacientov nepotrebuje dalsiu lie€bu po 2 Gvodnych lieGebnych cykloch.

Nasledné sledovanie po liecbe LEMTRADOU

Ak vam bola podana LEMTRADA, budete musiet’ podstupovat’ pravidelné testy, aby sa zabezpecilo rychle
odhalenie a lieCba moznych vedl'ajsich ucinkov. Tieto testy sa musia robit’ pocas 4 rokov po podani
poslednej inflzie a s opisané v Casti 4 — najdadlezitejsie vedlajsie uicinky.

Ak sa vam poda viac LEMTRADY, ako sa ma

U pacientov, ktorym sa nedopatrenim podala vyssia ddvka LEMTRADY v jednej infuzii, sa vyskytli zdvazné
reakcie, ako je bolest’ hlavy, vyrazka, nizky krvny tlak alebo zvySeny srdcovy rytmus. Davky vyssie, ako je
odportacana davka, mo6zu mat’ za nasledok zavaznejSie a dlhsie trvajuce reakcie na infuziu (pozri Cast’ 4)
alebo silnejsi u¢inok na imunitny systém. Liec¢ba spociva 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 ddvky ma byt tato davka podana v ten isty den
ako je planovana davka.

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

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajdolezitejSie vedl’ajSie u€inky si autoimunitné ochorenia opisané v Casti 2, ktoré¢ zahtnaju:

. ITP (porucha krvacavosti), (Casté — moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b): moze sa prejavit’ ako
malé, Cervené, ruzové alebo purpurové roztrisené bodky na kozi; 'ahsia tvorba krvnych podliatin;
krvacanie z reznej rany, ktoré sa tazSie zastavuje; menstruacné cykly, ktoré su dlhsie alebo CastejSie
ako zvycajne; medzimenstruacné krvacanie; krvacanie z d’asien alebo nosa, ktoré sa zastavuje dlhSie
ako zvycajne, alebo vykasliavanie krvi

° poruchy funkcie obliciek, (zriedkavé — mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b): mozu sa prejavit
ako krv v mo¢i (mo¢ mdze byt’ Cervenej alebo Cajovej farby) alebo ako opuch noh alebo chodidiel.
Moézu tiez viest’ k poSkodeniu pluc, ktorého dosledkom je vykasliavanie krvi.

Ak spozorujete akykol'vek z tychto prejavov alebo priznakov krvacania alebo poruchy funkcie
obliciek, okamZite kontaktujte svojho lekara a povedzte mu o vaSich priznakoch. Ak sa vaim nepodari
kontaktovat’ svojho lekara, okamZite vyhPadajte lekarsku pohotovostnu sluzbu.
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° poruchy funkcie Stitnej ZI’azy (vel'mi ¢asté — mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb): mézu sa
prejavit’ ako nadmerné potenie; nevysvetlitelny tbytok alebo narast vahy; opuch o¢i; nervozita; rychle
busenie srdca; pocit chladu; zhor§ujuca sa inava alebo novy vyskyt zdpchy.

. poruchy suvisiace s cervenymi a bielymi krvinkami (menej ¢asté — mézu postihovat’ menej ako 1 zo
100 o0so6b) zistia sa z krvnych testov.

Vsetky z tychto zavaznych vedl'ajsich ti¢inkov sa m6zu objavit’ mnoho rokov po liecbe LEMTRADOU. Ak
spozorujete akykol'vek z tychto prejavov alebo priznakov, ihned’ kontaktujte svojho lekiara a povedzte
mu o0 nich. Na zabezpecenie rychlej liecby tychto stavov budete pravidelne podstupovat’ krvné testy a testy
mocu.

Sthrn testov, ktoré podstipite v sivislosti s autoimunitnymi ochoreniami:

Test Kedy? Ako dlho?

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

Pred zacatim liecCby a potom Pocas 4 rokov po podani poslednej
kaZdy mesiac po ukonceni liecby | infiizie LEMTRADY

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

funkcie obliciek)

Ak po tomto Caste spozorujete priznaky ITP, poruchy funkcie obliciek alebo stitnej zl'azy, 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.

Dalsim dolezitym vedlaj$im u¢inkom je zvySené riziko vzniku infekecii (informacie o tom, ako Casto sau
pacientov vyskytuji infekcie najdete nizsie). Vo vacsine pripadov ide o mierne infekcie, ale mozu sa
vyskytnit’ aj zavazné infekcie.

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

Na zniZenie rizika vzniku niektorych infekcii vas lekar moze zvazit’ ockovanie proti ovéim kiahiiam 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 lieCbu bolestivych
vriedkov na pere (pozri ¢ast 2: Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podand LEMTRADA —
Infekcie).

NajcastejSie vedl’ajSie ucinky st reakcie na infliziu (informacie o tom, ako ¢asto sa u pacientov vyskytuja,
najdete nizsie), ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas podavania infuzie alebo v priebehu 24 hodin po podani
infuzie. Vo vécsine pripadov ide o mierne reakcie, ale mézu sa vyskytnat’ aj zavazné reakcie. Prilezitostne sa
moézu vyskytnit aj alergické reakcie.

Na znizenie rizika vzniku reakcii na infiiziu vam lekar méze podat’ lieky (kortikosteroidy) pred kazdou z
prvych troch infizii cyklu lieccby LEMTRADOU. Na obmedzenie vzniku tychto reakcii mozno podat’ pred
infuziou alebo vtedy, ak pocitite priznaky takychto reakcii, aj d’alSie lieky. Okrem toho vas buda pocas
infuzie a 2 hodiny po ukonceni podavania infizie monitorovat’. V pripade vzniku zédvaznych reakcii mozno
infuziu spomalit’ alebo dokonca zastavit.

Dalsie informacie o tychto udalostiach najdete v prirucke pre pacientov, ktorym je podavana
LEMTRADA.
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Moézu sa u vas vyskytnit’ nasledujuce vedlajSie ucinky

Vel'mi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

. Reakcie na infiiziu, ktoré sa mézu vyskytnat’ pocas podavania infazie alebo v priebehu 24 hodin po
podani infuzie: zmeny v srdcovom rytme, bolest’ hlavy, vyrazka, vyrazka po celom tele, horticka,
zihlavka, zimnica, svrbenie, zaCervenanie tvare a krku, pocit tnavy, nevolnost’

. 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. zvySend alebo nedostatocné Cinnost’ $titnej zl'azy

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

. Reakcie na infaziu, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas podavania infuzie alebo v priebehu 24 hodin po
podani infuzie: poruchy travenia, neprijemny pocit na hrudniku, bolest’, zavraty, zmena chuti, tazkosti
so spankom, tazkosti s dychanim alebo namahavé dychanie, nizky krvny tlak, bolest’ v mieste infuzie.

. Infekcie: kasel’, infekcia ucha, ochorenie podobné chripke, zapal priedusiek (bronchitida), zapal plac
(pneumonia), afty v stach (oralna kandidéza) alebo vaginélna infekcia (vaginalna kandid6za), pasovy
opar, bolestivé vriedky na pere, opuchnuté alebo zvicSené zl'azy, chripka, infekcia herpes zoster,
infekcia zubov.

. Zvyseny pocet bielych krviniek, napr. neutrofilov, eozinofilov (rdzne typy bielych krviniek), anémia,

znizenie Cervenych krviniek v percentach, 'ahk4 alebo nadmerna tvorba modrin alebo krvacanie,

opuch lymfatickych uzlin

prehnana imunitna odpoved’

bolest’ chrbta, krku, rik alebo noh, bolest’ svalov, svalové ke, bolest’ kibov, bolest’ v tstach alebo v

krku

zapal v ustach/zapal d’asien/zapal 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 zvysend alebo zniZena aktivita Stitnej zl'azy, protilatky Stitnej Zl'azy alebo opuch $titnej

zlazy v krku (struma)

opuch ruk a/alebo noh

problémy s videnim, zapal spojovky, ochorenie oka spojené s ochorenim §titnej zl'azy

pocit zavratu alebo strata rovnovahy, migréna

pocity uzkosti, depresia

nezvycajne silnd, dlha alebo nepravidelna menstruacia

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

krvacanie z nosa, krvné podliatiny

vypadavanie vlasov

astma

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

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

° Infekcie: zalido¢na chripka, zapal d’asien, plesne na nechtoch, zapal mandli, akutny zapal prinosovych
dutin, bakterialna infekcia koze, pneumonitida, infekcia vyvolana cytomegalovirusom

mykoza noh (tzv. atletickd noha)

neobvykly ster z vaginy

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

problémy s prehitanim, podrazdené hrdlo, produktivny kasel

ubytok hmotnosti, narast hmotnosti, pokles poctu cervenych krviniek, zvySenie hladiny glukézy,
zvacsenie vel'kosti cervenych krviniek

zapcha, reflux, sucho v tistach

krvacanie z konecnika

krvacanie d’asien

znizena chut do jedla

pluzgiere, no¢né potenie, opuch tvare, ekzém, nehybnost’, neprijemny pocit v rukach alebo v nohach
oblickové kamene, vylu¢ovanie ketolatok do mocu, ochorenie obliciek

znizeny/oslabeny imunitny systém

tuberkul6za

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

bradavice

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1000 osdb)
. nadmerna ¢innost’ bielych krviniek spajanych so zapalom (hemofagocytarna lymfohistiocytoza)

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadntt’ z dostupnych tdajov):

. listerioza/ listeria meningitis

. krvacanie do pltc

. srdcovy infarkt

. cievna mozgova prihoda

. prasknutie steny vertebralnej alebo karotickej cievy veducej do mozgu (krvné cievy zasobujuce

mozog)

Kartu pacienta a tuto pisomnu informaciu pre pouzivatela ukazte svojmu neurologovi, ako aj kazdému
lekarovi, ktory sa zucastnuje na vasej liecbe.

Tieto informacie ndjdete aj v karte pacienta a prirucke pre pacienta, ktoré vam da vas lekar.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te 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 uc¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat LEMTRADU

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajsej Skatuli a stitku injekcnej
liekovky po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny det v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Odporuca sa pouzit’ liek okamzite po zriedeni z dovodu mozného rizika vzniku mikrobialnej kontaminacie.

Ak sa nepouzije ihned’, za Cas a podmienky uchovavania pred pouZitim zodpoveda pouzivatel’, ¢as pouzitia
nema byt’ dlhsi ako 8 hodin pri teplote 2°C az 8°C a chraneny pred svetlom.

41


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co LEMTRADA obsahuje
Liecivo je alemtuzumab.
Kazd4 injek¢énd liekovka obsahuje 12 mg alemtuzumabu v 1,2 ml.

DalSie zloZky si:
e dihydrat hydrogénfosforecnanu disodného (E339)
e dinatriumedetat

e chlorid draselny (E508)

e dihydrogénfosfore¢nan draselny (E340)

e polysorbat 80 (E433)

e chlorid sodny

e voda na injekcie

Ako LEMTRADA vyzera a obsah balenia
LEMTRADA je ciry, bezfarebny az slabozIty infuzny koncentrat (sterilny koncentrat), ktory sa dodava
v injek¢nej liekovke z ¢ireho skla so zatkou.

V kazdej skatuli je 1 injek¢na liekovka.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi Belgium

Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgicko

Vyrobca
Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk CB9 8PU
Vel'ka Britania

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford, {rsko.

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

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxemburg/Luxembourg UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Sanofi Belgium Tel. +370 5 275 5224
Tél/Tel: +32 2 710 54 00

Bovarapus Magyarorszag
SANOFI BULGARIA EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt
Temn.: +359 (0)2 970 53 00 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.0. Sanofi Malta Ltd

Tel: +420 233086 111 Tel: +356 21493022
Danmark Nederland
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Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

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

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel. +372 6 273 488

E\MGda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 6003 400

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.p.A.
Tel: +39 059 349 811

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TnA: +357 22 871600

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel: +371 67 33 24 51

Genzyme Europe B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 4800

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 2 33 100 100

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

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

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 845 372 7101

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Pomoc pri vzdelavani pacientov v stvislosti s moznymi vedl’aj§imi u¢inkami a pokyny, ako postupovat’ v
pripade vyskytu urcitych vedl'ajsich ucinkov, st uvedené v nasledujucich materidloch na minimalizaciu
rizika:
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1 Karta pacienta: Je uréena pre pacienta, ktory ju moéze predlozit’ inym poskytovatel'om

zdravotne;j starostlivosti a upozornit’ na svoju liecbu LEMTRADOU.

2 Prirucka pre pacientov: Obsahuje dopliiujuce informécie o autoimunitnych reakciach, infekciach

a d’alSie informacie.

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

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Informacia o minimalizacii rizika — autoimunitné ochorenia

Je mimoriadne ddlezité, aby pacient chapal potrebu vykonavania pravidelnych testov (pocas 4 rokov
po podani poslednej infizie), aj ked’ nemd Zziadne priznaky a ochorenie SM je dobre kontrolované.

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

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

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

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

K dispozicii st aj vzdelavacie materialy pre poskytovatel'ov zdravotnej starostlivosti:

Priru¢ka na pouzivanie LEMTRADY pre zdravotnickych pracovnikov
Modul odbornej pripravy na pouzivanie LEMTRADY
Kontrolny zoznam pre lekara predpisujiccho LEMTRADU

Dalsie informacie najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (dostupnom na internetovej stranke
Europskej agentury pre lieky uvedenej vyssie).

Informacie o priprave LEMTRADY na podanie a o monitorovani pacienta

Pacienti sa maju bezprostredne pred infaznym podanim LEMTRADY premedikovat’
kortikosteroidmi poc¢as prvych 3 dni kazdého cyklu lie¢by. Pred podanim LEMTRADY mozno
zvazit’ aj premedikaciu antihistaminikami a/alebo antipyretikami.

Pocas liecby a 1 mesiac po ukonceni liecby sa ma vSetkym pacientom podéavat’ latka proti oralnemu
herpesu. V klinickych §tidiach sa pacientom podaval aciclovir 200 mg dvakrat denne alebo
ekvivalent.

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

Obsah injek¢nych liekoviek sa ma pred pouzitim skontrolovat’ na mechanické necistoty a zmenu

farby. NepouZivajte, ak su pritomné mechanické necistoty alebo je koncentrat zafarbeny.
INJEKCNYMI LIEKOVKAMI PRED POUZITIM NETRASTE.
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Pomocou aseptickej techniky natiahnite 1,2 ml LEMTRADY z injekénej lieckovky a vstreknite ju do
100 ml infizneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo do infuzneho roztoku glukézy
(5 %). Kvdli zmieSaniu roztoku sa ma vak jemne prevratit. Na zabezpecenie sterility pripraveného
roztoku sa musi postupovat’ opatrne.

Infizny roztok LEMTRADY podévajte intravendznou infuziou pocas priblizne 4 hodin.

K infaznemu roztoku LEMTRADY sa nesmt1 priddvat’ Ziadne iné lieky a ani nemdzu byt’ sucCasne
podavané tou istou intraven6znou cestou.

Odporuca sa pouzit’ liek okamzite po zriedeni z dovodu mozného rizika vzniku mikrobialnej
kontaminacie. Ak sa nepouZije ihned’, za ¢as a podmienky uchovévania pred pouzitim zodpoveda
pouzivatel’, priCom ¢as pouzitia nema byt’ dlhsi ako 8 hodin pri teplote 2°C az 8°C a produkt treba
chranit’ pred svetlom.

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

Po kazdom podani infizie sa u pacienta maju pozorovat reakcie suvisiace s podanim inflzie pocas
2 hodin. V pripade potreby mozno zahéjit’ symptomaticku lie¢bu — pozri stthrn charakteristickych
vlastnosti lieku. Pokracujte v testoch na vyskyt autoimunitnych ochoreni u pacienta kazdy mesiac
pocas 4 rokov po podani poslednej infizie. Dalie informacie najdete v priru¢ke na pouZzivanie
LEMTRADY pre zdravotnickych pracovnikov alebo v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
(dostupnom na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky uvedenej vyssie).
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