EDUKACNI MATERIAL
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alemtuzumab 12 mg i.v.

POKYNY PRO ZDRAVOTNICKE
PRACOVNIKY, JAK OMEZIT
ZAVAZNA RIZIKA PRIPRAVKU
LEMTRADA

Pouziti pripravku LEMTRADA (alemtuzumab)
u pacientu s relabujici-remitujici roztrousenou
sklerozou (RRRS)

V Tento é¢ivy piipravek podléha daldimu sledovani.
To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Z4adame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezieni na nezadouci Gcinky.

Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Gc¢inek a jiné skutecnosti
zavazné pro zdravi lé¢enych osob musi byt hlaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu LéCiv.
Podrobnosti o hlaseni najdete na

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu léCiv, oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 48, Praha 10, 100 41,

Je treba doplnit i presny obchodni nazev a cislo Sarze.
Tato informace mdZe byt také hldSena spoleénosti sanofi-aventis, s.r.o.
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Shrnuti

Pouziti pripravku LEMTRADA

(alemtuzumab) u pacientl s relabujici-remitujici
roztrousenou sklerézou (RRRS) -

Pokyny pro zdravotnické pracovniky

Toto jsou pouze zkracené informace - dalSi informace
naleznete v dalSich kapitolach téchto pokynd.

Vezmeéte prosim na védomi, Ze tato prirucka nepopisuje
vSechny zjisténé nezadouci Gcinky spojené s pouzitim
pFipravku LEMTRADA a nenahrazuje souhrn Gdaju

o pripravku (SmPC).
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Pripravek LEMTRADA je indikovan jako
monoterapie u specialni populace
dospélych pacientl s vysoce aktivni
relabujici- remitujici roztrousenou
sklerdzou.

Tyto Pokyny pro zdravotnické pracovniky byly vytvoreny
jako soucast edukacniho programu Lemtrada, aby vam
pomohly pri zahajeni a dohledu nad lécbou pripravkem
LEMTRADA, aby vam poskytly dalsi informace

o moznych zavaznych rizicich spojenych s jejim
pouzivanim a zlepSily sledovani a péci o pacienty, kteri
jsou léCeni timto pripravkem.

Aby se minimalizovala potencionalni rizika

a nezadouci Ucinky pripravku LEMTRADA, musi se
predepisujici lékari a pacienti zavazat k nejméné
48mésicnimu sledovani po posledni infuzi. Je
dalezité, aby pacienti pochopili, ze by méli

v monitorovani pokracovat, i kdyz se citi dobre a jejich
roztrouSend sklerdza (RS) je dobfe kontrolovana.

Pacienty je tfreba informovat o pFiznacich nezadoucich
Ucinkd a poudit je, Ze v pripadé vyskytu jakéhokoli
nezadouciho Uc¢inku maji neodkladné vyhledat
lékarskou pomoc.

Zavazne infekce

NezZadouci . o
Postup monitorovani Management

ucinek

¢ Po infuzi: Pacienty je treba
Zavazné poucit o priznacich zavaznych e Rizné postupy pro
infekce infekci, aby mohli provadét minimalizaci rizika.
self-monitoring po infuzi.

¢ Pred zahajenim a opétovnym
podanim lécby: Je treba

provést MRI vySetfeni * Dle potFeby je tfeba

a vyhodnotit pFitomnost provést dalsi vySetfent,
Progresivni pFiznak( odpovidajicich PML. vcetné vySetieni
multifokalni mozkomisniho moku
leukoencefalopatie * Po infuzi: Pacienti by méli (CSF) na pFitomnost DNA
(PML) byt pouceni o pfiznacich JC viru a opakovanych

spojenych s PML a méli neurologickych

by o podstupované lécbé vySetieni.

informovat své pribuzné nebo

pecovatele.

Zavazné nezadouci ucinky v casové spojitosti
s infuzi pripravku LEMTRADA

Nezadouci : r
Postup monitorovani Management

ucinek

Ischemie * Pred infuzi: vstupni EKG  Pacienti, u nichZ dojde
myokardu a/nebo vySetreni a vitalni funkce, véetné k rozvoji abnormalnich
infarkt myokardu tepové frekvence a TK. vitalnich funkci nebo

k ndhlému nastupu
priznakl, musi byt
neprodlené vysetreni.

» Béhem infuze: Pravidelné
sledovani vitalnich funkci
a celkového klinického stavu
alespon jednou za hodinu. * Okamzité preruseni
lécby, pokud dojde

Plicni alveolarni
krvaceni

Hemoragicka

cévni mozkova « Po infuzi: Pozorovani po dobu Sy ;
piihoda nejméné 2 hodin po infuzi. kreakei behem infuze.
Pacienti by méli byt pouceni * Pacienti s klinickymi
o priznacich spojenych se priznaky by méli byt
Cervikocefalicka zavaznymi reakcemi, aby mohli peclivé sledovani az
arterialni disekce provadét self-monitoring po do Uplného vymizeni
infuzi. priznakd.
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Trombocytopenie

* Pred infuzi: Vstupni pocet

krevnich desticek.

* Po infuzi: Pocet krevnich

desticek bezprostredné po infuzi
v den 3 aden b5 prvniho cyklu

a v den 3 kazdého dalsiho cyklu.
Pozorovani po dobu nejméné

2 hodin po infuzi. Pacienti by
méli byt pouceni o priznacich
spojenych s trombocytopenii,
aby mohli provadét self-
monitoring po infuzi.

e Klinicky vyznamna
trombocytopenie by
méla byt sledovana
az do odeznéni.

e Zvazte odeslani
k hematologovi.

TK = krevni tlak; EKG = elektrokardiografické vysetreni

Pozdni autoimunitni nezadouci Ucinky

Nezadouci
ucinek

Poruchy
Stitné zlazy

Imunitni
trombocytopenicka
purpura (ITP)

Nefropatie, véetné

onemocnéni

s tvorbou protilatek
proti glomerularni

bazalni membrané
(anti-GBM)

Postup monitorovani

e Funkcni testy stitné zlazy pred
infuzi a po infuzi. Pacienty
je treba poucit o priznacich
spojenych s poruchami stitné
Zlazy, aby mohli provadét self-
monitoring po infuzi.

Kompletni krevni obraz

s diferencialni rozpoctem pred
infuzi a po infuzi. Pacienty

je treba poucit o priznacich
spojenych s ITP, aby mohli
provadét self-monitoring po
infuzi.

Stanoveni hladiny kreatinu

v séru a mikroskopicka
analyza moci pred infuzi

a po infuzi. Pacienty je tfeba
poucit o priznacich spojenych
s nefropatiemi, aby mobhli
provadét self-monitoring po
infuzi.

W ELEL L

e Zvazte odeslani

k endokrinologovi.

e Je tfeba neprodlené

zahdjit vhodnou
lékarskou
pomoc, véetné

okamzitého odeslani

k hematologovi.

e Zvazte odeslani

k nefrologovi, ktery
provede diagnostiku

a lécbu.

Autoimunitni
hepatitida

Hemofagocytarni
lymfohistiocytoza
(HLH)

Ziskana hemofilie A

Tromboticka
trombocytopenicka
purpura (TTP)

¢ Funkeni jaterni testy pred infuzi
a po infuzi. Pacienty je tfeba
poudit o priznacich spojenych
s autoimunitni hepatitidou, aby
mohli provadét self-monitoring
po infuzi.

Pacienty je treba poucit

0 priznacich spojenych

s hemofagocytarni
lymfohistiocytézou, aby mohli
provadét self-monitoring po
infuzi.

Pacienty je treba poucit

0 priznacich spojenych se
ziskanou hemofilii A, aby mohli
provadét self-monitoring po
infuzi.

Kompletni krevni obraz

s diferencialem pred a po infuzi.
Pacienti by méli byt informovani

o priznacich spojenych s TTP,
aby se mohli po infuzi sami
monitorovat.

e Zvazte odeslani ke
specialistovi, ktery
provede diagnostiku
a lécbu.

e Zvazte odeslani ke
specialistovi, ktery
provede diagnostiku
a lécbu.

e Zvazte odeslani
k hematologovi, ktery
provede diagnostiku
a lécbu.

¢ Je treba neprodlené
zahajit lékarskou
pomoc, véetné
okamZitého odeslani
k hematologovi

Expozice pripravku LEMTRADA u téhotnych zZen

Zeny v reprodukénim véku musi pouzivat G¢innou antikoncepci béhem

éCby a po dobu 4 mésicl po kazdém cyklu léCby pripravkem

LEMTRADA.

Pripravek LEMTRADA se smi podavat béhem téhotenstvi pouze tehdy,

pokud zvazite, Ze potencialni prinos ospravedliuje mozné riziko pro
plod. Kojeni se nedoporucuje béhem lécby a po dobu 4 mésicl po
kazdém lécebném cyklu, i kdyZ neni znamo, zda se pripravek
LEMTRADA vylucuje do materského mléka. Prinos imunity ziskané
prostiednictvim matefského mléka véak mlze prevazit rizika
potencialni expozice pripravku LEMTRADA u kojeného novorozence.
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Prehled informaci
o leche pripravkem
LEMTRADA
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Pripravek LEMTRADA je indikovan v monoterapii modifikujici pribéh
choroby u dospélych pacientl s vysoce aktivni relabujici-remitujici
roztrousenou sklerézou (RRRS) u ndsledujicich skupin pacientd:

» Pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim navzdory plnému a adekvatnimu
léCeni alespon jednou chorobu modifikujici lé¢bou (DMT) nebo

e Pacienti s rychle se zhorsujici tézkou relabujici-remitujici
roztrousenou sklerdzou, definovanou 2 nebo vice relapsy v jednom
roce a s 1 nebo vice gadoliniem zvyraznénou lézi na magnetické
rezonanci mozku (MRI) nebo vyznamné zvySenym vyskytem T2 lézi ve
srovnani s predchozi nedavno provedenou MRI.

Prehled informaci o léché pripravkem LEMTRADA

Tato prirucka byla vypracovana jako soucast edukacniho programu
pripravku LEMTRADA a obsahuje podplrné informace pro zahajeni

léCby a dohled nad léCbou pripravkem LEMTRADA. Zaroven prinasi

dalsi informace o zavaznych rizicich spojenych s uzivanim pripravku
LEMTRADA a souhrny informaci o pouziti a monitorovani lécby umoznujici
zlepsit péci o pacienty lécené timto pripravkem. Prectéte si nize uvedeny
prehled, kde najdete dalsi informace o moznostech pouziti této prirucky:

1. Popis nejduleZitéjsich prihod spojenych s pouzitim pripravku
LEMTRADA, které se mohou vyskytnout béhem infuze nebo kratce po
infuzi nebo opozdéné po repopulaci lymfocytd.

Zavazné infekce

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Casové souvisejici nezadouci G¢inky vyskytujici se béhem
infuze nebo kratce po infuzi
e Ischemie myokardu a/nebo infarkt myokardu, plicni alveolarni

krvaceni, hemoragicka cévni mozkova prihoda, cervikocefalicka
arterialni disekce a trombocytopenie

Pozdni autoimunitni stavy (v poradi podle ¢etnosti vyskytu,
od nejvyssi po nejnizsi)

e Poruchy stitné zlazy

e Imunni trombocytopenicka purpura (ITP)

¢ Nefropatie, v€etné onemocnéni s tvorbou protilatek proti glomerularni
bazalni membrané (anti-GBM)

e Autoimunitni hepatitida
¢ Hemofagocytarni lymfohistiocytéza (HLH)
e Ziskana hemofilie A

¢ Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

2. Doporuceni, jak zmirnit potencialni bezpecnostni prihody prostrednictvim
vhodného vybéru pacient(, poradenstvi, monitorovani a péce.

3. Nejcastéjsi otazky (FAQ)

PFi prvnim predepsani pripravku LEMTRADA a pri
kontrolach v ramci nasledného sledovani je také vhodné
pouzit Kontrolni seznam predepisujiciho lékare.

Navic byly vypracovany pomocné materialy Pokyny pro pacienta

a Karta pacienta, které musi byt predany pacientim pri zahajeni léCby
pripravkem LEMTRADA.
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Kda na téle? Modiny se.
‘mohou objevil kdekollV na.
Vager téle, nejen na pazich.

Tyto pokyny musi byt peclivé zkontrolovany

|ékafem, pokud je Vim poprvé pFedepsan ok ek purpurové
pipravek LEMTRADA, a pak i pravidelné

PFi néslednych ndvétévach

centnez abykle
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e
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Imunitni trambacytopenicki purpura (ITP)
* Malé rozptjlené tecky na kizi Cervens, rizové
nebo falové barvy, snadno se tofici modriny,

| LEMTRADA a nenahrazuje souhrn udajt o

Pokyny pro pacienty pripravku.

Tyto pokyny je tfeba ddkladné probrat s pacientem pfi Gvodnim | Karta pacienta

predepsani pripravku lékarem a pfi pravidelnych kontrolach v rdmci |
nasledného sledovani. Cilem téchto pokynu je poudit pacienty

0 znamkach a priznacich potencialnich prihod souvisejicich |
s bezpecnosti a o potfebé dodrzovat vySetreni, sledovat priznaky

a projevy a vyhledat okamzité lékarskou pomoc v pripadé jejich vyskytu. |

Slouzi jako prostiedek pro informovani vSech zdravotnickych
pracovnikd, ktefi odetFuji nebo &¢i pacienty uZivajici pFipravek
LEMTRADA. Pacienti (nebo pfipadné jejich pecovatelé) by méli
tuto kartu neustale nosit u sebe a predlozit ji vSem oSetrujicim
lékaram.

Tyto materialy jsou k dispozici na vyzadani na oddéleni lékarskych

zalezitosti Sanofi Genzyme - sanofi-aventis s.r.o., Evropska 846/176a, |

160 00 Praha 6.

Upozornéni: tato prirucka neuvadi véechny identifikované |
bezpecnostni prihody spojené s pouzivanim pripravku
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Coje LEMTRADA?
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Lécba pripravkem LEMTRADA ma byt zahajena a sledovana pouze
neurologem se zkugenostmi s lé¢bou pacientl s roztrousenou sklerézou
(RS), a to v nemocnici s rychle dostupnou intenzivni péci.

Pri zahajeni/pokracovani v lécbé musi byt k dispozici odbornici

a vybaveni potfebné k rychlé diagndze a zvladnuti nezadoucich Gcinka,
predevsim ischemie myokardu a infarktu myokardu, cervikocefalické
arterialni disekce, hemoragické cévni mozkové prihody, autoimunitnich
stavd a infekei.

Je treba mit k dispozici prostredky na zvladnuti syndromu z uvolnéni
cytokinG, hypersenzitivity a/nebo anafylaktickych reakci.

Pro minimalizaci potencialnich rizik a nezadoucich u&inkd pFipravku
LEMTRADA se predepisujici lékar a pacienti musi zavazat k naslednému
sledovani po dobu 48 mésici od posledni infuze pFipravku LEMTRADA.
Je diilezité, aby pacienti vzali na védomi, Ze je tfeba pokracovat

v monitorovani, i kdyZ se citi dobre a jejich RS je pod kontrolou.

Navozeni spoluprace mezi vami, vasim pacientem a vasim zdravotnim
tymem a peclivé zvazeni, jak pouzivat edukacni nastroje pro pacienty,
umozni pacientim, aby dodrzovali dochdzku na predepsané periodické
testy, vcas identifikovali a hlasili symptomy a ziskali véasnou a spravnou
éCbu v pripadé potreby. Podrobné pozadavky na sledovani jsou popsany
v Casti 3.

Prohlédnéte si Obrazek 1, kde je znazornéna lécba a poZadovana
délka nasledného sledovani.

Obrazek 1 - Prehled lécby pripravkem
LEMTRADA

UVODNi LECBA SESTAVAJiCi DODATECNE CYKLY LECBY

PODLE POTREBY*

ZE DVOU CYKLU

12 mésicl Alesponi Alespoi
Cyklus 1 po 1. cyklu Cyklus 12 mésict Cyklus 3 12 mésict Cyklus
lécby po 2. cyklu po 3. cyklu
Lécba po Lécba po Lécha po Lécha po
dobu 5 dni ’ dobu 3 dnl ’ dobu 3 dnl ’ dobu 3 dnl

Sledovani po dobu alespon ctyr let od ukonceni posledniho cyklu lécby alemtuzumabem

*Poznamka: Klinické hodnoceni, pri kterém byli pacienti sledovani po dobu 6 let
od podani prvniinfuze (1. cyklus), prokézalo, Ze u vétSiny pacientd, ktefi absolvovali
2 Gvodni cykly lécby, neni dodatecna lécba nutna.
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Jaka hlavni rizika jsou
spojena s pouzitim
pripravku LEMTRADA?
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1. Zavazné infekce
(postihuji = 1 z 10 pacientt)

Uzivani pripravku LEMTRADA je spojeno s rizikem zavaznych infekci, které
se mohou objevit v prib&hu nékolika tydnd po [é¢bé, nebo dokonce i po
nékolika letech. Pro minimalizaci tohoto rizika je ddleZité:

e 0ddalit zahajeni léCby, pokud je pFitomna aktivni infekce, az do Uplného
vyléceni.

e Provadét screeningové testy na HIV, hodnotit riziko aktivni i neaktivni
(latentni] tuberkuldzy podle mistnich doporuceni, provadét screeningové
testy na virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV).

* Provadét screeningové testy na lidsky papilomavirus (HPV) u Zen a tyto
testy jednou ro¢né opakovat. Pred zahajenim lécby zvazit ockovani.

e ZvaZit splnéni mistnich pozadavk( na imunizaci nejméné 6 tydnu pred
zahajenim lécby. Schopnost vyvolat imunitni odpovéd na jakoukoli
vakcinu po podani pripravku LEMTRADA nebyla studovana.

¢ Pred zahajenim lécby lze posoudit imunitni sérostatut cytomegaloviru
(CMV] podle mistnich doporuceni.

e Doporucit dietu pro prevenci listeriozy dva tydny pred infuzi, béhem
infuze a nejméné 1 mésic po infuzi. Pro snizeni rizika infekce by se
pacienti uzivajici pripravek LEMTRADA méli vyhybat konzumaci
nevareného nebo nedostatecneé tepelné upraveného masa, mékkych
syrl a nepasterizovanych mlécnych vyrobkd dva tydny pred infuzi,
béhem infuze a alespon jeden mésic po infuzi.

e Zahdjit profylaxi herpetickych infekci prvni den lécby a pokracovat
v této profylaxi alespon 1 mésic po kazdém cyklu lécby.

e Nepodavat soucasné lécbu jinymi imunomodulacnimi Léky.

2. Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

U pacientd s RS byly po lé¢bé alemtuzumabem vzécné hlageny pripady PML
(véetné fatalnich pripadd). U pacientd lé¢enych alemtuzumabem se musi
sledovat vyskyt véech pFiznakd, které mohou naznacovat PML. Mezi
vyznamné rizikové faktory patri predchozi léCba imunosupresivy, zejména
jina lécba RS se znamym rizikem vzniku PML.

Pred zahajenim lécby a po opakovaném podani alemtuzumabu ma byt
provedeno MRI vySetfeni a vyhodnoceno na znamky svédcici pro PML.
Podle potreby ma byt provedeno dalSi vyhodnoceni, véetné vysetieni
mozkomiSniho moku (CSF) na pritomnost DNA JC viru a opakovana
neurologicka vySetreni.

Lékar musi predevsim sledovat priznaky svédcici pro PML, kterych si
pacient nemusi vS§imnout (napr. kognitivni, neurologické nebo
psychiatrické pFiznaky).

3. Zavazné nezadouci ucinky v casové spojitosti
s infuzi pripravku LEMTRADA

Béhem postmarketingového sledovani byly hldSeny potencialné zavazné,
nékdy fatalni, vzacné se vyskytujici nezadouci prihody v ¢asové spojitosti
s infuzi pripravku Lemtrada, postihujici rizné organové systémy. Ve
vétsiné pripadld doslo k nastupu 1-3 dny po infuzi pripravku LEMTRADA.
Reakce se objevily po podani jakékoli davky a také po 2. cyklu léCby. Mezi
tyto nezadouci prihody patfi:

¢ Ischemie myokardu a/nebo infarkt myokardu (Cetnost vyskytu neznama)
e Plicni alveolarni krvaceni (Cetnost vyskytu nezndma)

* Hemoragicka cévni mozkova prihoda (Cetnost vyskytu neznama)

e Cervikocefalicka arterialni disekce (éetnost vyskytu neznama)

¢ Trombocytopenie (postihuje < 1z 10 pacientd)

U pacientd, u nichz jsou zjistény abnormalni vysledky vitalnich funkci,
vCetné tepové frekvence a krevniho tlaku, nebo ktefi nahlasi nahly nastup
priznakl charakteristickych pro vySe uvedené, je tfeba doporudit, aby

okamzité vyhledali [ékaFskou pomoc. DaleZité informace o pokynech
k infuzi naleznete v Casti 3: Souhrn doporuceného monitorovani pacienta.
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4. Pozdni autoimunitni nezadouci ucinky

PouZiti pripravku LEMTRADA je spojeno s rizikem autoimunitnich stavd,
které se mohou objevit s prodlevou nékolika mésicl aZ let po infuzi.
K témto staviim patFi:

e Poruchy $titné zlazy (postihuje > 1 z 10 pacientd)
* Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP) (postihuje < 1z 10 pacientd)

* Nefropatie, véetné onemocnéni s protilatkami proti glomerularni
bazalni membrané (anti-GBM)] (postihuje < 1 ze 100 pacientd)

e Autoimunitni hepatitida (¢etnost vyskytu neni znama)
e Hemofagocytarni lymfohistiocytéza (HLH) (postihuje < 1 z 1000 pacientt)
* Ziskana hemofilie A (postihuje < 1 ze 100 pacientd)

e Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)
(postihuje < 1z 1000 pacientd)

Tyto stavy mohou byt zavazné povahy, mohou vést k morbidité a/nebo
mortalité, s maximalnim vyskytem 18-36 mésict po éCbé a ve
vzacnych pripadech se mohou objevit i po 48 mésicich monitorovaciho
obdobi. Monitorovani a véasna detekce mohou zlepsit vysledky

u pacientd, u nichz se tyto stavy vyskytnou.

Je dilezité peclivé sledovat laboratorni hodnoty a pozorné si véimat
priznakd a projevd. Prectéte si prosim peclivé nasledujici ¢asti, abyste
lépe porozuméli témto rizikim. Viz ¢ast 3. Prehled doporuceného
sledovani pacientd, kde jsou uvedeny ddlezité informace o snizeni rizik
spojenych s pouzitim pFipravku LEMTRADA.

Poruchy stitné zlazy (postihuji > 1 z 10 pacientd)

Béhem klinickych hodnoceni byly hlaseny autoimunitni poruchy stitné zlazy,
vCetné hypertyredzy a hypotyredzy. Poruchy stitné zlazy byly v klinickych
hodnocenich velmi Casté a vétsina téchto poruch byla mirné az stredni
zavaznosti. Nékteré pripady byly prechodné a nevyzadovaly lécbu. VétSinu
poruch Stitné Zlazy se podarilo zvladnout pomoci konvencni farmakoterapie,
u nékterych pacientd byla zapotiebi chirurgicka intervence.

Je ddlezité informovat pacienta, Ze v zavislosti na stavu $titné zlazy
muiZe byt zapotrebi celoZivotni léc¢ba.

e Funkéni vySetieni Stitné zlazy, napf. stanoveni hladin tyreotropniho
hormonu (TSHJ, je tfeba provést pred zahajenim écby a nasledné
opakovat kazdé 3 mésice po dobu 48 mésicl od posledni infuze.

e Dale sledujte priznaky a projevy poruch stitné zlazy.

e Onemocnéni stitné zlazy predstavuji zvlastni riziko u téhotnych Zen.
Nelécené onemocnéni Stitné zlazy mUzZe vést k poSkozeni
nenarozeného plodu nebo narozeného ditéte. Bez éCby hypotyredzy
existuje v téhotenstvi zvySené riziko spontanniho potratu a Géinkl na
plod ve smyslu mentalni retardace a nanismu. Obzvlastni pozornost je
zapotrebi u téhotnych Zen s Basedowovou chorobou (oznacovanou téz
jako Gravesova-Basedowova nemoc), protoZze materské protilatky proti
receptoru pro tyreotropni hormon mohou prechazet na vyvijejici se plod
a mohou zpUsobit pfechodnou Basedowovu nemoc u novorozencd.

Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP)
(postihuje < 1z 10 pacient()

ITP je autoimunitni porucha obvykle spojena s pritomnosti protilatek proti

krevnim destickam. Priklady ITP jsou uvedeny na obrazku 2. Mezi priznaky
ITP patfi mimo jiné snadna tvorba modrin, snadné krvaceni a silnéj$i nebo
nepravidelné menstruacni krvaceni v porovnani s normalnim stavem.

Tyto klinické priznaky ITP se mohou, ale nemusi vyskytnout pred
pripadnym vznikem zavazného krvaceni. Neobvyklé neni ani pozorovani
znamek a priznakl ITP brzy po vySetfeni s normalnim poctem trombocyta.

ITP mlze byt zdvaznym stavem vedoucim k morbidité a mortalité a mdze

se vyskytnout i nékolik let po podani lécby. V klinickych hodnocenich byli

pacienti s ITP diagnostikovani a lé¢eni vias a ve vétdiné pripadl vykazali
odpovéd na lécbu prvni linie. Proto je nezbytné sledovat vSechny pacienty
na ITP s pouZitim nésledujicich postupu:

e Kompletni krevni obraz a diferencialni rozpocet je treba provést pred
zahajenim éCby a dale v mésiénich intervalech po dobu 48 mésicl od
posledni infuze.

e Kontrola pacientd na klinické symptomy ITP.

¢ Pouceni pacientd o vyznamu dodrzovani mési¢niho monitorovani krve
a o potrebé pokracovat v tomto monitorovani po dobu 48 mésicd od
posledni infuze.

» Edukace pacientl na téma, jak rozpoznat symptomy souvisejici s ITP,

a zdUraznéni, Ze je zapotiebi peclivé si véimat téchto stavd.
¢ Pri podezreni na ITP je tfeba urychlené zahajit vhodnou lécbu, véetné

okamzitého odeslani ke specialistovi. Zavazné nebo rozsahlé krvaceni
je zivot ohrozujicim stavem a vyzaduje neodkladnou péci.
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Potencialni rizika spojena s opakovanou lécbou pripravkem
LEMTRADA po vyskytu ITP nejsou znama.

Obrazek 2 - Priklady ITP

Zde je znazornén priklad
nadmérné tvorby modrin na
hornich koncetinach.

Modriny se mohou vyskytnout
kdekoli na téle pacienta,
nemusi byt omezeny pouze
na oblast hornich koncetin.

Zde je znazornén priklad
petechii s purpurou na dolni
koncetiné.

Petechie jsou drobné, difuzné
rozptylené skvrnky pod

kQzi, které nabyvaji Cervené,
fialové nebo purpurové barvy.
Petechie se mohou vyskytnout
kdekoli na téle pacienta.

Zde je znazornén priklad
purpury pod jazykem.

Purpura se m0ze objevit na
kazdé sliznici, véetneé sliznic

v Gstni dutiné (pod jazykem,
na patre, na vnitini ¢asti tvari,
jazyce nebo dasnich).

Poznamka: Snimky maji pouze informaéni charakter a slouzi jako pFiklad krevnich vyron(
a petechii pfi ITP. Pacient mize mit ITP i tehdy, pokud se u ného vyskytuje méné zavazny
typ krevniho vyronu nebo petechii, nez je uvedeno na obrazku.

Nefropatie, vcetné anti-GBM onemocnéni
(postihuje < 1 ze 100 pacientt)

Nefropatie, v€etné onemocnéni anti-GBM, jsou vzacné hlaseny
u pacientd s roztroudenou sklerdzou po lé¢bé pripravkem
LEMTRADA v klinickych hodnocenich a obecné se vyskytly do
39 mésicl po poslednim podani pFipravku LEMTRADA.

Klinické projevy nefropatie mohou zahrnovat zvySeni hladin
sérového kreatininu, hematurii a/nebo proteinurii. Castou
soucasti anti-GBM onemocnéni (Goodpasture syndromu] je
alveolarni krvaceni, které se manifestuje hemoptyzou, ackoli
nebylo dosud pozorovano v klinickych hodnocenich.

Vzhledem k tomu, Ze pacienti mohou byt asymptomaticti,
je dalezité provadét periodické laboratorni testy v dobé do
48 hodin po posledni infuzi:

e Hladiny sérového kreatininu je tfeba stanovit pfed zahajenim
léCby a nasledné jednou mésicné.

e Mikroskopické vysetieni moci je treba provést pred zahajenim
lécby a nasledné jednou mési¢né. U menstruujicich Zen je
treba vySetfeni moci spravné nacasovat, aby se predeslo
faleSné pozitivnim vysledk@m. Po uplynuti 48mésicniho obdobi
je tfeba vySetreni provadét na zakladé klinickych nalezd
naznacujicich vyskyt nefropatie.

o V pripadé klinicky vyznamnych zmén hladin sérového
kreatininu oproti vychozimu stavu, nevysvétlitelné hematurie
a/nebo proteinurie je nutné dalsi rychlé posouzeni nefropatie,
vCetné odeslani pacienta k nefrologovi. Véasna detekce a lécba
nefropatie mohou snizit riziko Spatného vysledku lécby.

Anti-GBM onemocnéni, pokud neni léCeno, je Zivot ohrozujici
stav, ktery vyzaduje okamzitou lécbu. Bez neodkladného
zahdjeni lé¢by se mUZe u pacienta rychle vyvinout selhani ledvin
vyzadujici dialyzu a/nebo transplantaci a onemocnéni mGze vést
k Umrti pacienta.
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Autoimunitni hepatitida
(Eetnost vyskytu neni znama)

Autoimunitni hepatitida (AIH), kterd zpisobuje klinicky vyznamné
poskozeni jater, véetné fatalnich pfipadd, je u pacientd
podstupujicich léCbu pripravkemn LEMTRADA po jeho uvedeni na trh
hlasena jen vzacné.

Pacienti by méli byt informovani o symptomech souvisejicich

s poSkozenim jater. Pokud se u pacienta vyvinou klinické
priznaky nebo projevy naznacujici dysfunkci jater, napr. zvétSena
jatra, pavouckové névy, ascites, nevysvétlitelna nevolnost,
zvraceni, bolesti bficha a/nebo otoky, bolesti kloubd, Gnava,
anorexie nebo Zloutenka a/nebo tmava moc, je treba

v diferencialni diagnostice zvazit autoimunitni hepatitidu.

Hemofagocyticka lymfohistiocytoza (HLH)
(postihuje < 1 z 1 000 pacientd)

Tento zavazny systémovy zanétlivy syndrom je u pacientd
podstupujicich lécbu pripravkem LEMTRADA po jeho uvedeni na trh
hlasen jen vzacné. Pokud toto onemocnéni neni véas rozpoznano

a léceno, je spojeno s vysokou mirou Umrtnosti.

Mezi typické priznaky a projevy HLH patfi: vysoka pretrvavajici
horecka, vyrazka, hepatosplenomegalie, pancytopenie

a lymfadenopatie. Pacienti by méli byt informovani o moznych
symptomech spojenych s HLH. V pripadé podezreni na HLH je
treba zvazit odeslani pacienta na specializované vysetreni.

Ziskana hemofilie A
(postihuje < 1 ze 100 pacientl)

Pripady ziskané hemofilie A byly zaznamenany v prabéhu klinickych
hodnoceni i po uvedeni pripravku na trh.

Pacient musi bezodkladné vyhledat lékarskou pomoc, pokud se
u ného vyskytnou priznaky nebo projevy nevysvétlitelného

a nadmeérného krvaceni z feznych ran nebo jinych poranéni, po
provedeni chirurgického nebo stomatologického zakroku, vétsi
pocet vyraznych modFrin, neobvyklé krvaceni po vakcinaci, bolest
nebo otok kloubl, hematurie nebo krev ve stolici.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)
(postihuje < 1z 1 000 pacientd)

U pacientd lé¢enych pripravkem LEMTRADA byl po uvedeni
pripravku na trh hlasen rozvoj TTP, véetné smrtelného nasledku.
TTP je zavazny stav, ktery vyzaduje urgentni vySetreni a rychlou
lé¢bu a mGze se vyvinout nékolik mésicl po posledni infuzi
pripravku LEMTRADA. Pro TTP mUze byt charakteristicka
trombocytopenie, mikroangiopatickd hemolyticka anemie,
neurologické priznaky, horecka a porucha funkce ledvin.
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Prehled doporuceného
monitorovani pacientu
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Tabulka 1 - Prehled doporuceni pred lécbou ke snizeni
rizika nezadoucich Géinki v €asové spojitosti s infuzi

o Kortikosteroidy musi byt podany bezprostredné pred lécbou
v kazdém z prvnich 3 dnl kazdého lé¢ebného cyklu
(1 000 mg methylprednisolonu nebo ekvivalent)

e Zvazte predbéznou lé¢bu antihistaminiky a/nebo antipyretiky

Pred lécb
red lechod e Peroralni profylaxe herpetické infekce by méla byt podana

vSem pacientdm poéinaje prvnim dnem kazdého lé¢ebného
cyklu a méla by pokracovat minimalné 1 mésic po lécbhé
pripravkem LEMTRADA (200 mg acikloviru dvakrat denné
nebo ekvivalent)

Tabulka 2 - Prehled doporuceni k prevenci
a monitorovani béhem infuze

e Provadéjte casté
(alespon kazdou

: \ijrg:tefitnei hodinu) monitorovani
EKG, vitalni . tepové frek\{ence,
funkce ik o TI'_(§ ce'lkoveho
véetn(? zakatku écby, klinického stavu
tepove vetné tepové * Pokud pacient
fr‘;‘;("ence frekvence a TK vykazuje klinické
a 9 RV

o priznaky svédcici
‘ E,I'SG iETezIz: 1 0 rozvoji zavazné
écby

nezadouci prihody,
preruste infuzi

Pocet desticek

o na pocatku
desticek ap

écby
Pozorovani

Stanovte pocet
krevnich destic¢ek
okamzité po infuzi
vden3avden

5 prvniho cyklu
avden 3 kazdého
dalsiho cyklu

Pozorovani po dobu
nejméné 2 hodin -
pacienti vykazujici
klinické priznaky
zavazné AE by

méli byt peclivé
sledovani az do
Uplného odeznéni
priznakd

AE = nezadouci pfihoda; TK = krevni tlak; EKG = elektrokardiografické

vysetreni

Tabulka 3 - Prehled minimalizace rizika pozdni

autoimunitni prihody

Pred infuzi

e Funkeni testy stitné
Zlazy (TSH)

* Kompletni krevni
obraz, véetné poctu
krevnich desticek

» Koncentrace
sérového kreatininu

Monitorovani

¢ Analyza moci, vCetné
mikroskopického
vysSetreni

e Sérové transaminazy

TSH = thyreotropni hormon

Po infuzi Po infuzi
Jednou mésicné Ctvrtletné
Po dobu minimalné | Po dobu
48 mésicu 48 mésicu

* Kompletni krevni
obraz, véetné poctu
krevnich desticek

 Sérovy kreatinin e Funkéni

testy Stitné
* Analyza moci, vCetné #lazy (TSH)
mikroskopického

vySetreni

* Sérové transaminazy
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Periodické monitorovani je treba planovat a Fidit ve spolupraci
s pacientem. Je treba vyhodnotit vysledky vysetreni pacienta a nadale
si véimat symptoma neZadoucich prihod (AE).

Je mimoradné dilezité, aby vasi pacienti vzali na védomi,
Ze musi absolvovat periodicka vysetreni, a to i tehdy,

pokud budou asymptomaticti a jejich onemocnéni (RS)
bude pod kontrolou.

* Projdéte s pacientem Pokyny pro pacienty a pribalovou informaci
pripravku LEMTRADA pri prvnim predepsani a pravidelné pri
kontrolnich navstévach v ramci nasledného sledovani. Pacienti musi
byt pred léc¢bou informovani o rizicich a prinosech lécby. Pripomente
pacientovi, Ze ma zUstat ostraZity ohledné priznakd autoimunitnich
stavl i po uplynuti 48mési¢niho obdobi sledovani a Ze méa neprodlené
vyhledat lékarskou pomoc, pokud bude mit jakékoli obavy.

e Doporucte pacientovi, aby nosil kartu pacienta neustale pFi sobé.
Pacient by mél predlozit kartu pacienta kazdému zdravotnickému
pracovnikovi, ktery mu bude z jakéhokoli divodu poskytovat péci,
a zejména pracovnikiim na lékarské pohotovosti.

Expozice pripravku LEMTRADA v pripadé
téhotenstvi

| pres omezené Udaje o pouziti pfipravku LEMTRADA u téhotnych Zen
je zndmo, ze pripravek LEMTRADA by mohl potencialné prochazet pres
placentarni bariéru a predstavovat riziko pro plod. Pripravek
LEMTRADA se smi podavat béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud
potencialni prinos ospravedliuje mozné riziko pro plod.

Zeny v plodném véku musi proto pouZivat G¢innou antikoncepci béhem
léCby a po dobu 4 mésicl po skonleni kazdého cyklu &by pFipravkem
LEMTRADA.

Je také mozné, Ze se pripravek LEMTRADA prenasi do materského
mléka, proto se kojeni nedoporuduje béhem écby a po dobu 4 mésicd
po jejim ukonceni. Prinos imunity ziskané z materského mléka vsak
muZe u kojeného ditéte prevazit nad riziky z potencialni expozice
pripravku LEMTRADA.
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Péce o pacienty léecené
pripravkem LEMTRADA
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* Je mimoradné ddleZité, aby vasi pacienti vzali na védomi, Ze musi
absolvovat periodicka vySetfeni (nejméné po dobu 48 mésicl od posledni
infuze), a to i tehdy, pokud budou asymptomaticti a jejich onemocnéni (RS)
bude pod kontrolou.

e Je zapotrebi naplanovat a vést periodické monitorovani ve spolupraci
s pacienty.

* U nespolupracujicich pacientl maze byt zapotrebi daléi pouceni, pri
kterém se zdlrazni rizika vyplyvajici z vynechani naplanovanych vysetreni
a testl v ramci monitorovani.

e Je tfeba monitorovat vysledky testl a peclivé sledovat symptomy
nezadoucich G¢inka.

e Prodiskutujte se svym pacientem Pokyny pro pacienty a pribalovou
informaci k pripravku LEMTRADA. PFipomente pacientovi, aby peclivé

sledoval symptomy tykajici se autoimunitnich stavl a aby v pFipadé obav
vyhledal pomoc lékare.

¢ Pozadejte pacienty, aby vzdy nosili s sebou Kartu pacienta. Pacienti
by méli ukazat tuto kartu véem zdravotnickym pracovnikdm, ktefi jim
budou z jakéhokoliv ddvodu poskytovat péci, nebo v pripadé navstévy
pohotovostniho oddéleni.

e Je tfeba zajistit dostupnost odbornikd a vybaveni pro véasnou diagnézu
a lécbu nejcastéjsich neZzadoucich Gcinka.
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Nejcastejsi otazky
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U pacientd lé¢enych pFipravkem LEMTRADA je pritomno vy$si

riziko vyskytu prihod spojenych s bezpecnosti, které jsou popsany

v této prirucce, nez u bézné populace. Pred predepsanim pripravku
LEMTRADA prosim zvazte vSechny kroky potifebné k minimalizaci rizik
spojenych s témito nezadoucimi Ucinky.

Kontraindikace
Jak mam postupovat, pokud se u mého pacienta objevi infekce v dobé,

kdy chci zahajit cyklus lécby pripravkem LEMTRADA?

U pacientl se zavaznou aktivni infekci je tfeba odlozit zahajeni léCby
pripravkem LEMTRADA aZ do Uplného odeznéni infekce. Infekce virem
HIV je kontraindikaci pro pouZiti pfipravku LEMTRADA.

Jaké jsou kontraindikace pro lécbu pripravkem LEMTRADA?
Nepouzivejte pripravek LEMTRADA, pokud ma pacient:

e Alergii na alemtuzumab nebo jakoukoliv jinou pomocnou latku
uvedenou v SmPC v bodé 6.1

* Infekci virem lidské imunodeficience (HIV)

e Zavazné aktivni infekce, az do Uplného vyléceni

e Nekontrolovanou hypertenzi

e Cervikocefalickou arterialni disekci v anamnéze

* Mozkovou prihodu v anamnéze

e Anginu pectoris nebo infarkt myokardu v anamnéze

e Koagulopatii, nebo je léCen protidestickovou nebo antikoagulaéni
écbou

e Jiné soubézné autoimunitni onemocnéni (kromé RS)
Lécha
Jak se pripravek LEMTRADA podava, a jak dlouho infuze trva?

Uvodni lé¢ba pripravkem LEMTRADA se podava intravendzni infuzi
ve dvou cyklech. Prvni cyklus lécby zahrnuje podani infuze béhem
5 po sobé jdoucich dni. Druhy cyklus éCby nasleduje 12 mésicl po

prvnim cyklu a zahrnuje podani infuze béhem 3 po sobé jdoucich dni.
Pokud se na zakladé klinickych nebo zobrazovacich vySetreni prokaze
aktivita RS, je mozné dle potreby zvazit dodatecny treti a Ctvrty cyklus
léCby, které sestavaji z podani infuze béhem 3 po sobé jdoucich dnd,
nasledujicich minimalné 12 mésicd po pFedchozim cyklu lé¢by.

V pripadé vyskytu nezaddoucich ucinkl v ¢asové spojitosti s infuzi
(IAR) zajistéte nalezitou symptomatickou lécbu dle potreby. Neni-li
infuze dobre tolerovana, lze prodlouzit dobu trvani infuze. V pripadé
vyskytu zavaznych infuznich reakci je tfeba zvazit okamzité ukonceni
intravendzni infuze.

Zajistéte odborné vysetieni pacienta a pred opakovanym zahajenim
Lécby prihlédnéte k profilu nezadoucich G¢inkl pFipravku
LEMTRADA. Zvazte Gplné ukonceni infuzi pripravku LEMTRADA,
pokud pacientovi v budoucnu hrozi riziko vzniku zavaznych klinickych

v

potizi [pro podrobnéjsi informace viz ¢ast 3).

Reakce prisuzované anafylaxi byly hlaSeny zfidka na rozdil od reakci
spojenych s infuzi. Je vSak treba mit k dispozici prostredky pro
zvladnuti anafylaktickych nebo jinych zavaznych reakci.

Lékar by mél byt obeznamen s pripadnymi kardiovaskularnimi

a cerebrovaskularnimi rizikovymi faktory na strané pacienta, plicnimi
onemocnénimi a se soucasné uzivanymi léky, aby dokazal v€as zmirnit
reakce souvisejici s infuzi.

Je treba podavat néjakou profylaktickou lécbu?

Tésné pred zahajenim infuze pripravku LEMTRADA je treba pacienty
premedikovat kortikosteroidy (1 000 mg methylprednisolonu nebo
ekvivalent) po dobu prvnich 3 dnd kazdého lécebného cyklu. Pred
podanim pripravku LEMTRADA lze dale zvazit predléceni antihistaminiky
a/nebo antipyretiky.

Véem pacientlm je treba podavat peroralni profylaxi herpetickych infekci
béhem lécby a po dobu minimalné 1 mésice po léché. V klinickych
hodnocenich byl pacientdm podavan aciklovir v davce 200 mg (nebo
ekvivalentni) dvakrat denné.
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Monitorovani nezadoucich uéinku

Jaké laboratorni testy je tfeba provést pred zahajenim Llécby
pripravkem LEMTRADA?

Je treba provést nasledujici testy:

e Kompletni krevni obraz a diferencialni pocet

e Stanoveni sérovych transaminaz

e Sérovy kreatinin

e Analyza moci, véetné mikroskopického vysetreni

e Funkcni vySetreni stitné zlazy, napr. stanoveni TSH

Budu pokracovat v laboratornich testech béhem lécby pripravkem
LEMTRADA a po jejim ukonceni? Jak dlouho?

Ano. S testovanim se zacina pred zahajenim écby (vstupni testy)

a v testech je tfeba pokracovat po dobu 48 mésicl od posledni infuze.
Podrobné informace véetné (idajli o tom, jaké konkrétni testy provadét,
kdy a jak dlouhou dobu, jsou uvedeny v ¢asti 3 Prehled doporuceného
monitorovani pacientd.

Jak dlouho by méli byt pacienti sledovani po podani infuze pripravku
LEMTRADA?

Pacienti by méli byt sledovani alespon 2 hodiny po podani léchy. Pacienti
vykazujici klinické priznaky zavazné nezadouci prihody by mély byt
peclivé sledovani, dokud nedojde k Gplnému odeznéni priznaka,

a u téchto pacientl je zapotrebi prodlouZit hospitalizaci dle potFeby.

Kdy je zapotrebi provést stanoveni poctu krevnich desticek?

Pred infuzi je tfeba stanovit vychozi pocet krevnich desticek. Pocty
krevnich desticek je tfeba stanovit také bezprostredné po infuzi v den 3
avden 5 prvniho cyklu a v den 3 kazdého dalSiho cyklu.

Zvladani nezadoucich uéinku

Jaké jsou pFiznaky a projevy neZadoucich Géinkt ¢asové spojenych
s infuzi?

U pacientd, u nichz budou zjistény abnormalni vysledky vitalnich funkci,
vCetné krevniho tlaku, nebo u nichz se vyskytnou nahlé dychaci potize,
bolest na hrudi, pokles obliceje, tézka dusnost, silna bolest hlavy,
slabost na jedné strang, potize s reci, bolest krku, vykaslavani krve nebo
snadna tvorba modrin, je zapotrebi ihned provést vySetfeni. Pacientim
je tfeba doporucit, aby v pFipadé vyskytu jakéhokoli z uvedenych
priznakl okamZzité vyhledali lékafskou pomoc.

Jak mam postupovat pri lécbé pacienta s podezFenim na vyskyt
nezadoucich uéinkt souvisejicich s infuzi?

Je dllezité monitorovat pacienty s podezifenim na vyskyt prihod béhem
infuze, v€etné ischemie a infarktu myokardu, plicniho alveolarniho
krvaceni, hemoragické mozkové prihody, cervikocefalické arterialni
disekce a trombocytopenie. Na pocatku lécby a pravidelné po jejim
zahajeni je treba monitorovat vitalni funkce, vcetné krevniho tlaku. V den
3avden 5 prvniho cyklu lécby a v den 3 kazdého dalSiho cyklu se
doporucuje provést stanoveni poctu desticek. Dalsi informace jsou
uvedeny v ¢asti 3 Prehled doporuceného monitorovani pacientt.

Jaké jsou pFiznaky a projevy imunitni trombocytopenické purpury
(ITP)?

Symptomy ITP mohou zahrnovat (mimo jiné) snadnou tvorbu modrin,
petechie, spontanni mukokutanni krvaceni (napr. epistaxe nebo
hemoptyzal, silné nebo nepravidelné menstruacéni krvaceni. Tyto klinické
priznaky ITP se mohou objevit jiz pfed vznikem zavazného krvaceni. Mezi
priznaky ITP patfi rovnéz nizky pocet desti¢ek nebo jeho vyznamné
zmény oproti vychozimu stavu. Podrobnéjsi informace jsou uvedeny na
obrazku 2.

Jak zvladat péci o pacienta s podezienim na ITP?

Je dllezité monitorovat véechny pacienty na ITP, aby bylo mozné

u kazdého pacienta stanovit véas diagnézu a nasadit odpovidajici lécbu.
Proto je nezbytné stanovit kompletni krevni obraz a diferencialni pocet
leukocytd pred zahajenim léCby a dale v pravidelnych mésiénich
intervalech po dobu 48 mésicl od posledni infuze.
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V pripadé podezreni na ITP je tfeba neprodlené stanovit kompletni krevni
obraz. Pokud se podezreni na nastup ITP potvrdi, je tfeba neprodlené
zahajit vhodnou lé¢ebnou intervenci, véetné okamzZitého odeslani

k hematologovi. Zavazné nebo rozsahlé krvaceni je Zivot ohrozujicim
stavem a vyZzaduje neodkladnou péci.

Jaké symptomy mohou byt spojeny s nefropatiemi, jako je napriklad
onemocnéni s protilatkami proti glomerularni bazalni membrané
(anti-GBM)?

Manifestace nefropatie mohou zahrnovat zvyseni sérového kreatininu,
hematurii a/nebo proteinurii. Castym pFiznakem anti-GBM onemocnéni
je alveolarni krvaceni, které se manifestuje hemoptyzou, ackoli nebylo
dosud pozorovano v klinickych hodnocenich. Vzhledem k tomu, Ze
pacienti mohou zlstat asymptomaticti, je dllezité provadét periodické
laboratorni testy (sérovy kreatinin a analyza moci véetné
mikroskopického vysetreni).

Jak zvladat péci o pacienta s podezirenim na nefropatii?

V pripadé pozorovani klinicky vyznamnych zmén hladin sérového
kreatininu oproti vychozimu stavu, nevysvétlitelné hematurie a/nebo
proteinurie je nutné dalsi rychlé posouzeni nefropatie, véetné
okamzitého odeslani pacienta ke specialistovi. VCasna detekce a lécba
nefropatie mlze snizit riziko $patného vysledku léCby.

Jakeé jsou priznaky a projevy autoimunitni hepatitidy?

Priznaky autoimunitni hepatitidy mohou zahrnovat zvyseni hladin
enzym a priznaky naznacujici jaterni dysfunkci (napF. nevysvétlitelna
nevolnost, zvraceni, bolest bricha, Unava, anorexie ¢i Zloutenka a/nebo
tmava mod).

Jak zvladat péci o pacienta s podezienim na autoimunitni hepatitidu?

Je treba pravidelné sledovat sérové hladiny transaminaz. Pokud se
potvrdi poSkozeni jater, je tfeba neprodlené zahajit vhodnou lékarskou
intervenci, vCetné okamzitého odeslani ke specialistovi. Véasna detekce
a lé¢ba poskozeni jater, véetné autoimunitni hepatitidy, mdze sniZit riziko
$patnych vysledka.

Jaké jsou pFiznaky a projevy hemofagocytarni lymfohistiocytozy (HLH)?

Mezi priznaky a projevy charakteristické pro HLH patFi: vysoka
a neustupujici horecka, vyrazka, hepatosplenomegalie, pancytopenie
a lymfadenopatie.

Jak zvladat péci o pacienta s podezirenim na HLH?

Je zapotrebi pravidelné laboratorni monitorovani, a pokud se u pacientd
vyskytnou ¢asné projevy patogenni imunitni aktivace, je treba ihned
provést vySetreni a zvazit moznost diagnozy HLH.

Jakeé jsou priznaky a projevy ziskané hemofilie A?

Pacient musi bezodkladné vyhledat lékarskou pomoc, pokud se u ného
vyskytnou priznaky nebo projevy nevysvétlitelného a nadmérného
krvaceni z Feznych ran nebo jinych poranéni, po provedeni chirurgického
nebo stomatologického zakroku, vétsi pocet vyraznych modrin,
neobvyklé krvaceni po vakcinaci, bolest nebo otok kloubl, hematurie
nebo krev ve stolici.

Jak zvladat péci o pacienta s podezienim na ziskanou hemofilii A?

U véech pacientd s priznaky ziskané hemofilie A je zapotrebi pravidelné
monitorovat kompletni krevni obraz a stanovit koagulopaticky panel,
véetné aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT).

V pripadé prodlouzeného aPTT by mél byt pacient odeslan

k hematologovi.

Jak zvladat péci o pacienta s podezienim na trombotickou
trombocytopenickou purpuru (TTP)?

Je dllezité monitorovat véechny pacienty na TTP, aby bylo mozné

u kazdého pacienta stanovit vcas diagndzu a nasadit odpovidajici lécbu.

Proto je nezbytné stanovit kompletni krevni obraz pred zahajenim léchy

a dale v pravidelnych mésicnich intervalech po dobu nejméné 48 mésicd
od posledni infuze.

V pripadé podezreni na TTP je treba neprodlené stanovit pocet krevnich
desticek. Pokud se podezreni na nastup TTP potvrdi, je tfeba neprodlené
zahajit vhodnou lécebnou intervenci, véetné okamzitého odeslani

k hematologovi. TTP je Zivot ohroZujicim stavem a vyzaduje neodkladnou
péci.
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Téhotenstvi, antikoncepce a kojeni

Maji pacientky pouzivat antikoncepci?

Alfa polocas alemtuzumabu je priblizné 4 az 5 dni a byl srovnatelny mezi
jednotlivymi léCebnymi cykly, coz vedlo k nizkym nebo neméritelnym
sérovym koncentracim béhem cca 30 dni po kazdém cyklu lécby. Zeny

v plodném véku proto musi pouzivat icinnou antikoncepci béhem écby
a po dobu 4 mésicl po skonéeni kazdého cyklu [éEby pripravkem
LEMTRADA.

Je mozné podavat pripravek LEMTRADA béhem téhotenstvi?

Pripravek LEMTRADA se smi podavat béhem téhotenstvi pouze tehdy,
pokud potencialni prinos ospravedliiuje mozné riziko pro plod. Je
znamo, ze lidsky imunoglobulin G (IgG) prochazi placentarni bariérou.
Pripravek LEMTRADA miZe rovnéz prochazet placentarni bariérou

a potencialné tak predstavuje riziko pro plod. Neni zndmo, zda mze
pripravek LEMTRADA pfi podani téhotnym Zenam zpdsobit poskozeni
plodu nebo zda mGze ovlivnit reprodukéni kapacitu.

Onemocnéni stitné Zlazy predstavuje zvlastni riziko u téhotnych Zen.
Nelécena hypotyredza béhem téhotenstvi je spojena se zvySenym
rizikem potratd a nezadoucich G¢ink( na nenarozeny plod, véetné
mentalni retardace a nanismu. U matek s Gravesovou chorobou
(0znacovanou téZ jako Basedowova nemoc) mohou byt matefské
protilatky proti TSH receptoru prenaseny do vyvijejiciho se plodu

a mohou zpUsobit pfechodnou novorozeneckou Gravesovu chorobu.

Pokud chce Zena otéhotnét, jak dlouho by méla cekat po cyklu lécby
pripravkem LEMTRADA?

Zeny musi pouzivat U¢innou antikoncepci a vyc¢kat nejméné

4 mésice po kazdém cyklu lécCby pripravkem LEMTRADA, nezZ se pokusi
otéhotnét. Je tfeba mit na paméti, Ze Uplna lécba pripravkem
LEMTRADA sestava ze dvou cykll lécby s odstupem 12 mésicd. Zeny

v plodném véku je treba na tuto skutecnost upozornit a je treba jim
doporucit, aby v obdobi mezi dvéma cykly &by neprestavaly uzivat
antikoncepci.

Bude mit pripravek LEMTRADA dopad na budouci fertilitu u Zen nebo
muzu?

Neexistuji zadné adekvatni klinické Udaje o bezpecnostni tykajici se vlivu
pripravku LEMTRADA na plodnost. V podstudii zahrnujici 13 muzd
lé¢enych alemtuzumabem (bud 12 mg, nebo 24 mg), nebyly ziskany
dlikazy o aspermii, azoospermii, trvale snizeném poctu spermii,
poruchach motility nebo nardstu morfologickych abnormalit spermii.
Je zndmo, Ze CD52 je pritomny v reprodukénich tkanich lidi a hlodavcd.
Udaje ziskané ve studiich na zvifatech ukazovaly G¢inky na fertilitu
humanizovanych mysi (viz bod 5.3 SmPCJ, nicméné potencialni vliv na
lidskou fertilitu béhem obdobi expozice neni na zédkladé dostupnych
Gdaji zndm

Mély by kojici pacientky absolvovat cyklus lécby pripravkem
LEMTRADA?

Neni zndmo, zda je pripravek LEMTRADA vyluc¢ovan do materského
mléka u lidi. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Proto je tfeba prerusit
kojeni béhem kazdého cyklu écby pripravkem LEMTRADA a po dobu

4 mésicd od posledni infuze v kazdém cyklu léCby. Prinos ve formé
imunity predané materskym mlékem véak mize prevazit nad riziky
mozné expozice ditéte pripravku LEMTRADA.

Ockovani

Co je tireba zohlednit z hlediska vakcinace pFi zvaZovani lécby
pripravkem LEMTRADA?

Bezpecnost imunizace zivymi vakcinami po lé¢bé pripravkem
LEMTRADA nebyla dosud studovana, a proto by nemély byt podavany
Zivé vakciny pacientdm, ktefi byli v nedavné dobé

léCeni pripravkem LEMTRADA.

Neni znamo, zda pripravek LEMTRADA m{ze ovlivnit odpovéd na
oCkovani. Pokud pacient nema dokoncené standardni ockovaci schéma
dle kalendare, lékaF rozhodne, zda je ma podstoupit jesté pred
zahajenim lécby pripravkem LEMTRADA. Veskera ockovani je nutné
provést minimalné 6 tydnd pred zahajenim cyklu léCby pFipravkem
LEMTRADA. Pred zahajenim lécby pripravkem LEMTRADA zvaZte
moznost vakcinace proti Varicella zoster viru (VZV) u pacientd
negativnich na protilatky.
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Poznamky
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