LEMTRADAY 12 mg concentrat pentru solutie perfuzabil
(alemtuzumab)

GHID PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

Informatii importante privind siguranta si reducerea la minimum a riscurilor pentru profesionistii
din domeniul sanatatii care prescriu LEMTRADA

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.

Apel la raportarea reactiilor adverse
Este important sda raportati orice reactic adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Lemtrada (alemtuzumab), catre Agentia Nationalda a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana,
utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herastrau, nr. 4, Cladirea B, etajele 8-9

Sector 2, Bucuresti

Romania

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 31731 34

e-mail: pv.ro@sanofi.com

<sigla Sanofi >
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Utilizarea medicamentului LEMTRADA (alemtuzumab) la pacientii cu scleroza multipla
recurent remisivi (SMRR) — Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Acestea sunt indrumari sintetizate — cititi ghidul complet pentru mai multe informatii.

Va rugam sa retineti ca acest ghid nu acopera toate evenimentele de siguranta identificate
ca fiind asociate cu utilizarea medicamentului LEMTRADA si nu inlocuieste Rezumatul
Caracteristicilor Produsului (RCP).

Rezumat

Medicamentul LEMTRADA este indicat ca tratament unic modificator al evolutiei bolii pentru
grupele speciale de adulti cu scleroza multipla recurent remisiva foarte activa (SMRR).

Acest ghid a fost elaborat ca parte a Programului Educational LEMTRADA pentru a va sprijini
n initierea si supravegherea tratamentului cu LEMTRADA, pentru a va furniza informatii
suplimentare cu privire la potentialele riscuri grave asociate utilizarii acestuia si pentru a
imbundtiti monitorizarea si gestionarea pacientilor tratati.

Pentru a reduce la minimum posibilele riscuri si reactii adverse aparute la administrarea
medicamentului LEMTRADA, medicii care prescriu medicamentul si pacientii trebuie sa
respecte cu strictete o perioada de monitorizare ulterioara de cel putin 48 de luni de la
administrarea ultimei perfuzii. Este important ca pacientii sa inteleaga faptul ca trebuie sa
continue monitorizarea, chiar daca se simt bine si boala lor, scleroza multipla, este bine
controlata.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele reactiilor adverse si sfatuiti sa solicite de urgenta
asistentd medicala in cazul in care acestea apar.

Infectii grave

Reactie adversa Proceduri de monitorizare Gestionare

Dupa administrarea perfuziei:
pacientii trebuie informati cu privire la
Infectii grave simptomele asociate infectiilor grave,
astfel incat sd se poata monitoriza
singuri dupa administrarea perfuziei.

Diverse proceduri de reducere
la minimum a riscurilor

inainte de initierea si readministrarea | Evaluare suplimentar,
tratamentului: trebuie efectuat examen | inclusiv testarea lichidului
IRM si evaluate semnele care sunt cefalorahidian (LCR) pentru
sugestive pentru LEMP. ADN-ul viral JC si repetarea

Leucoencefalopatie
multifocala
progresiva (LEMP)
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evaluarilor neurologice,
trebuie efectuate dupa cum se

Post-perfuzie: pacientii trebuie S
b P ’ considera adecvat.

informati cu privire la simptomele
asociate cu LEMP si trebuie sa isi
informeze rudele sau persoanele care Ti
ingrijesc cu privire la tratamentul lor.
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Reactii adverse grave asociate temporal cu administrarea perfuziei cu LEMTRADA

Reactie adversa

Proceduri de monitorizare

Gestionare

Ischemie
miocardica si/sau
infarct miocardic

Hemoragie
alveolara
pulmonara

Accident vascular
cerebral
hemoragic

Disectie arteriala
cervicocefalica

o Inaintea perfuziei: ECG initiala
si evaluarea functiilor vitale,
inclusiv frecventa cardiaca si TA

o In timpul perfuziei:
Monitorizarea regulata a
functiilor vitale si a starii clinice
generale, cel putin o data la
fiecare ora

e Dupai perfuzie: monitorizare
timp de cel putin 2 ore dupa
administrarea perfuziei. Pacientii
trebuie informati cu privire la
simptomele asociate reactiilor
grave, astfel incat sa se poata
monitoriza singuri dupa
administrarea perfuziei.

e Pacientii care prezinta anomalii
ale semnelor vitale sau raporteaza
aparitia brusca a simptomelor
trebuie evaluati imediat

e Intreruperea imediata a
tratamentului daca apare o reactie
in timpul administrarii perfuziei

e Pacientii cu simptome clinice
trebuie monitorizati indeaproape
pana la remiterea completa a
simptomelor.

Trombocitopenie

o Inaintea perfuziei: numar initial
de trombocite

* Dupai perfuzie: numarul de
trombocite imediat dupa perfuzie
in ziua 3 si in ziua 5 a primului
ciclu de tratament si in ziua a 3-a
a oricdrui ciclu ulterior de
tratament.

Monitorizare timp de cel putin

2 ore dupa administrarea
perfuziei.

Pacientii trebuie informati cu
privire la simptomele asociate
trombocitopeniei, astfel incat sa
se poatd monitoriza singuri dupa
administrarea perfuziei.

e Trombocitopenia semnificativa
din punct de vedere clinic trebuie
monitorizatd pana la remitere.

e Luati in considerare trimiterea la
un medic hematolog.

TA = tensiune arteriala; ECG = electrocardiograma
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Reactii adverse autoimune intarziate

Reactie adversa

Proceduri de monitorizare

Gestionare

Teste ale functiei tiroidiene inainte si
dupa administrarea perfuziei.
Pacientii trebuie informati cu privire la

inclusiv boala cu
anticorpi anti-
membrana bazala

glomerulara (anti-
MBG)

examenului microscopic al sedimentului
urinar inainte si dupa perfuzie.

Pacientii trebuie informati cu privire la
simptomele asociate cu nefropatiile,
astfel Tncat sa se poatd monitoriza singuri
dupa administrarea perfuziei.

Tulburari . . . " Luati in considerare trimiterea
L simptomele asociate disfunctiilor ’ . X
tiroidiene . NV 9 la un medic endocrinolog.

tiroidiene, astfel incat sa se poata

monitoriza singuri dupd administrarea

perfuziei.

Hemoleucograma completa cu formula

leucocitara inainte si dupd administrarea | Interventia medicala adecvata
Purpura perfuziei. trebuie initiatd cu
trombocitopenicd | Pacientii trebuie informati cu privire la promptitudine, inclusiv
imuna (PTI) simptomele asociate cu PTI, astfel incat | trimiterea imediata la un medic

sa Se poatda monitoriza singuri dupa hematolog.

administrarea perfuziei.

Testarea cretinemiei si efectuarea
Nefropatii, sumarului de urina, inclusiv a

Luati in considerare trimiterea
la un medic nefrolog pentru
diagnostic si tratament.

Teste ale functiei hepatice Tnainte si dupa
administrarea perfuziei.
Pacientii trebuie informati cu privire la

Luati in considerare trimiterea

privire la simptomele asociate cu PTT,

Hepatita . . ; - -~
P 9 simptomele asociate cu hepatita la un medic specialist pentru
autoimuna . y ~ A « . o
autoimuna, astfel Tncat sa se poata diagnostic si tratament.
monitoriza singuri dupd administrarea
perfuziei.

. . . . | Pacientii trebuie informati cu privire la - . -
Limfohistiocitoza | _. ’ . ’ ~ . | Luati in considerare trimiterea
S simptomele asociate cu LHH, astfel Tncéat ’ . -~

hemofagocitica y . . ! g la un medic specialist pentru
sa se poata monitoriza singuri dupa . S
(LHH) e . diagnostic si tratament.
administrarea perfuziei. :
Pacientii trebuie informati cu privire la
- simptomele asociate cu hemofilia A Luati in considerare trimiterea
Hemofilie A N i NPV < i .
dobandits dobandita, astfel incat sa se poata la un medic hematolog pentru
monitoriza singuri dupa administrarea diagnostic si tratament.
perfuziei.
< < < Interventia medicala adecvata
< Hemoleucograma completa cu formula o
Purpura e . < .. trebuie initiata cu
. . . | leucocitara inainte si dupa administrarea L .
trombocitopenica erfuziei. Pacientii trebuie informati cu promptitudine, inclusiv
trombotica (PTT) P ' i i trimiterea imediatd la un medic

hematolog.
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astfel incat sa se poatd monitoriza singuri
dupa administrarea perfuziei.

Boala Still cu
debut la varsta
adulta (BSDA)

Pacientii trebuie informati cu privire la
simptomele asociate cu BSDA, astfel
incat sa se poata automonitoriza dupa
administrarea perfuziei

Luati in considerare trimiterea
la un medic specialist pentru
diagnostic si tratament.

Encefalita
autoimuna (EAI)

Pacientii cu encefalitd autoimuna
suspectata trebuie sa efectueze teste
neuroimagistice (IRM), EEG, punctie
lombara si serologice pentru biomarkeri
adecvati (de ex. autoanticorpi neuronali)
pentru a confirma diagnosticul si pentru
a exclude alte cauze posibile.

Pacientii trebuie informati cu privire la
simptomele asociate cu EAI, astfel incat
sd se poata automonitoriza dupa
administrarea perfuziei

Luati in considerare trimiterea
la un medic specialist pentru
diagnostic si tratament
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Expunerea la LEMTRADA in caz de sarcini

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace n timpul
administrarii tratamentului si cel putin inca 4 luni dupa fiecare ciclu de tratament cu
LEMTRADA.

LEMTRADA trebuie administrat in timpul sarcinii numai daca considerati ca beneficiul
potential al pacientei justifica riscul potential pentru fat.

Cu toate ca nu se cunoaste daca LEMTRADA se excretd in laptele uman, alaptarea nu este
recomandata in timpul tratamentului si cel putin inca 4 luni dupa administrarea unui ciclu de
tratament. Totusi, beneficiile imunitatii conferite prin intermediul laptelui matern pot depasi
riscurile unei potentiale expuneri la LEMTRADA pentru nou-nascutul alaptat.
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Prezentare generala a medicamentului LEMTRADA

LEMTRADA este indicat ca tratament unic modificator al evolutiei bolii la adultii cu scleroza
multipla recurent remisiva (SMRR) foarte activa pentru urmatoarele grupe de pacienti:
e Pacientii cu boala foarte activa, Tn ciuda administrarii unui tratament complet si adecvat
cu cel putin un tratament modificator al evolutiei bolii (DMT) sau
e Pacienti cu SMRR severd cu evolutie rapida, definita prin 2 sau mai multe recaderi care
produc invalidate in decurs de un an, cu 1 sau mai multe leziuni hipercaptante de
gadolinium la examinarea IRM cerebrala sau o crestere semnificativa a incarcarii
lezionale in secventa T2, comparativ cu 0 examinare IRM anterioara recenta.

Acest ghid a fost elaborat ca parte a Programului Educational LEMTRADA pentru a va sprijini
la initierea si supravegherea tratamentului cu LEMTRADA. El ofera informatii suplimentare
despre riscurile grave asociate utilizarii medicamentului LEMTRADA si contribuie la
gestionarea mai buna a pacientilor carora li se administreaza acest tratament, prin furnizarea unui
rezumat al informatiilor despre utilizarea si monitorizarea acestuia.

Cititi prezentarea generald de mai jos pentru mai multe detalii despre ceea ce veti gasi in acest

ghid:

1. O descriere a celor mai importante evenimente de siguranta asociate cu utilizarea
medicamentului LEMTRADA, care pot aparea adiacent perfuziei sau mai tarziu, dupa
repopularea limfocitara.

Infectii grave
Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LEMP)

Reactii adverse asociate temporal, care apar in timpul perfuziei sau la scurt timp dupa
administrarea acesteia
e Ischemie miocardica si infarct miocardic, hemoragie alveolara pulmonard, accident
vascular cerebral hemoragic, disectie arteriala cervicocefalica si trombocitopenie

Afectiuni autoimune intarziate (in ordinea frecventei, de la cele mai frecvente pana la
cel mai putin frecvente)
e Tulburari tiroidiene
e Purpura trombocitopenica imuna (PTI)
» Nefropatii, inclusiv boala cu anticorpi anti-membrana bazala glomerulara (anti-MBG)
e Hepatitd autoimuna
e Limfohistiocitoza hemofagocitica (LHH)
e Hemofilie A dobandita
e Purpura trombocitopenica trombotica (PTT)
Boala Still cu debut la varsta adulta (BSDA)
Encefalita autoimuna (EAI)

2. Recomandari privind modul de diminuare a acestor potentiale evenimente de siguranta
prin selectarea, consilierea, monitorizarea si gestionarea corespunzdtoare a pacientilor
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3. O sectiune de intrebari frecvente (IF)

Trebuie utilizata si o lista de verificare pentru medicii prescriptori, la prescrierea initiala a
LEMTRADA si la vizitele ulterioare de monitorizare a pacientului.

Tn plus, au fost elaborate un Ghid pentru pacient si un Card de avertizare a pacientului, care
trebuie Tnménate pacientului in momentul initierii tratamentului cu LEMTRADA.

Ghidul pentru pacient:

e Acesta trebuie atent parcurs impreuna cu pacientul dumneavoastra la prescrierea initiala si in
mod regulat la vizitele de urmarire. Scopul sdu este de a educa pacientii cu privire la semnele
si simptomele potentialelor evenimente de siguranta si de a-i face constienti de necesitatea de
a fi complianti cu testarea, de a fi atenti la simptome si a solicita imediat asistentd medicala
n cazul Tn care acestea apar.

Cardul de avertizare a pacientului:

e Acesta trebuie utilizat ca instrument de informare a tuturor medicilor care trateaza pacientul
caruia i se administreaza LEMTRADA. Pacientii (sau cei care i ingrijesc, daca este cazul)
trebuie sa aiba asupra lor acest card in orice moment si sa 1l prezinte oricarui profesionist din
domeniul sanatatii care i trateaza.

Aceste materiale sunt disponibile la cerere; va rugam sa va adresati departamentului Medical al
societatii Sanofi Romania SRL, la numarul de telefon +40 (0) 21 317 31 36.

Vi rugiam sa retineti ci acest ghid nu acopera toate evenimentele de siguranta identificate,
asociate cu utilizarea medicamentului LEMTRADA si nu inlocuieste Rezumatul
Caracteristicilor Produsului (RCP).
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Introducere

Tratamentul cu LEMTRADA trebuie initiat si supravegheat numai de catre un medic neurolog
cu experienta in tratamentul pacientilor cu scleroza multipla (SM), in cadrul unui spital cu acces
rapid la terapie intensiva.

Trebuie sa fie disponibili specialisti si echipamentele necesare pentru diagnosticarea si

gestionarea prompta a reactiilor adverse, in special a ischemiei miocardice si infarctului
miocardic, disectiei arteriale cervicocefalice, accidentului vascular cerebral hemoragic,

afectiunilor autoimune si infectiilor.

Trebuie sa fie disponibile resurse pentru gestionarea sindromului de eliberare a citokinelor,
reactiilor de hipersensibilitate si/sau anafilactice.

Pentru a reduce la minimum posibilele riscuri si aparitia reactiilor adverse la
administrarea LEMTRADA, medicii care prescriu medicamentul si pacientii trebuie sa

respecte cu strictete monitorizarea ulterioara, timp de cel putin 48 de luni dupa

administrarea ultimei perfuzii cu LEMTRADA. Este important ca pacientii si inteleaga ca
trebuie sa continue monitorizarea, chiar daca se simt bine si boala lor este bine controlata.

Crearea unui parteneriat Intre dumneavoastra, pacientul dumneavoastra si echipa care il ingrijeste
pentru SM, impreuna cu analiza atentd a modului de utilizare a materialelor educationale pentru
pacient, 1l vor ajuta pe pacientul dumneavoastra sa fie compliant cu testarea periodica, sa
identifice si sa raporteze simptomele in timp util si sa primeasca un tratament prompt si adecvat,
daca este necesar.

Cerintele detaliate in ceea ce priveste monitorizarea sunt descrise in sectiunea
»Recomandari de monitorizare a pacientului: rezumat”.

Pentru o mai buna intelegere a tratamentului si a duratei de urmarire necesara, consultati
Figura 1.

Figura 1 - Prezentare generala a schemei de tratament cu LEMTRADA

Ciclul 12 |um Ciclul F‘q'g‘mlri‘fl’” Ciclul “q‘glm%fln Ciclul
|||||1 a1 || 2 | &, Il 3 11l 4

mclul 2 CIC|I.I| 3
Tratamentde 5 zile Tratament de 3 zile Tratament de 3 zile Tratament de 3 zile
lratamenl
lratamenl tratament
Incepeti efectuarea o L y . . . X
testelor de sange si Monitorizare continua in curs de desfasurare timp de patru ani dupa incheierea
de uriné nainte de ultimului ciclu de tratament
tratament
-
*RETINETI: Un studiu care a monitorizat pacientii timp de 6 ani dupa administrarea primei perfuzii (ciclul 1) a aratat
ca majoritatea pacientilor nu necesita tratament suplimentar dupa cele 2 cicluri initiale de tratament

Monitorizare continud timp de patru ani dupa Tncheierea ultimului ciclu de tratament
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Care sunt principalele riscuri asociate cu utilizarea medicamentului LEMTRADA?

1. Infectii grave
(afecteaza > 1 din 10 pacienti)

Utilizarea LEMTRADA este asociata cu un risc de infectii grave care pot aparea in sdptimanile
urmatoare administrarii tratamentului, dar pot aparea si ani mai tarziu.

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a unei infectii grave, este important sa:
e Amanati initierea tratamentului daca exista o infectie activa, pana la remiterea completa a
acesteia.

e Efectuati un test de screening pentru HIV, evaluati riscul de infectie tuberculoasa activa sau
inactiva ("latenta”), in conformitate cu recomandarile locale, efectuati un test de screening
pentru virusul hepatitei B (VHB) si pentru virusul hepatitei C (VHC).

e Efectuati pacientelor un test de screening pentru Virusul Papiloma Uman (Human Papiloma
Virus - HPV) si repetati acest test in fiecare an. Luati in calcul vaccinarea inainte de initierea
tratamentului.

e Luati in considerare sa finalizati schema locald de vaccinare cu cel putin 6 saptaméani inainte
de initierea tratamentului. Capacitatea de a genera un raspuns imun la orice vaccin, dupa
administrarea LEMTRADA, nu a fost studiata.

» Luati in considerare evaluarea statusului serologic imun pentru citomegalovirus (CMV),
Tnainte de initierea tratamentului, in conformitate cu recomandarile locale.

e Recomandati dieta de prevenire a listeriozei cu doua saptamani inainte, in timpul si timp de
cel putin 1 lund dupa administrarea perfuziei. Pentru a reduce riscul de infectie, pacientii
carora li se administreaza LEMTRADA trebuie sa evite ingestia de carne cruda sau
insuficient gatitd, branzeturi moi si produse lactate nepasteurizate cu doua saptdmani inainte,
in timpul si timp de cel putin o luna dupa administrarea perfuziei.

o Incepeti profilaxia impotriva herpesului in ziua 1 a tratamentului si si o continuati timp de
cel putin 1 lund dupa fiecare ciclu de tratament.

» Evitati tratamentele concomitente cu alte medicamente imunomodulatoare.

2. Leucoencefalopatie multifocald progresiva

Cazuri rare de LEMP (inclusiv letale) au fost raportate la pacientii cu SM dupa tratamentul cu
alemtuzumab. Pacientii tratati cu alemtuzumab trebuie monitorizati pentru depistarea oricaror
semne care pot sugera LEMP. Factorii de risc de importantd deosebita includ tratamentul
imunosupresor anterior, in special alte tratamente pentru SM cu risc cunoscut de a provoca
LEMP.
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Tnainte de initierea si readministrarea tratamentului cu alemtuzumab, trebuie efectuat un examen
IRM si evaluate semnele care sunt sugestive pentru LEMP. Evaluarea suplimentara, inclusiv
testarea lichidului cefalorahidian (LCR) pentru ADN-ul viral JC si repetarea evaluarilor
neurologice, trebuie efectuate dupa cum se considera adecvat.

Medicul trebuie sa fie deosebit de atent la simptomele sugestive de LEMP pe care pacientul este
posibil sa nu le observe (de exemplu, simptome cognitive, neurologice sau psihiatrice).

3. Reactii adverse grave asociate temporal cu perfuzia cu LEMTRADA

In timpul utilizarii dupa punerea pe piata a medicamentului, au fost raportate rar reactii adverse
grave si uneori letale asociate temporal administrarii perfuziei. In majoritatea cazurilor, timpul
pana la debutul acestora a fost de 1-3 zile dupa administrarea perfuziei cu LEMTRADA.
Reactiile au aparut dupa oricare dintre doze si dupa al doilea ciclu de tratament.

Aceste evenimente de siguranta au inclus:

» Ischemie miocardica si/sau infarct miocardic (nu se cunoaste incidenta)
» Hemoragie alveolara pulmonara (nu se cunoaste incidenta)

* Accident vascular cerebral hemoragic (nu se cunoaste incidenta)

* Disectie arteriala cervicocefalica (nu se cunoaste incidenta)
 Trombocitopenie (afecteaza < 1 din 10 pacienti)

Pacientii la care apar modificari ale functiilor vitale, inclusiv ale frecventei cardiace si tensiunii
arteriale, sau care raporteaza debutul brusc al simptomelor caracteristice celor de mai sus, trebuie
sfatuiti sa solicite imediat asistenta medicala.

A se vedea sectiunea ,,Recomandari de monitorizare a pacientului: rezumat”, pentru informatii
importante privind instructiunile de administrare a perfuziei.

4. Reactii adverse autoimune intirziate

Utilizarea LEMTRADA este asociata cu riscul unor afectiuni autoimune care pot aparea cu o

intarziere de luni pana la ani dupa administrarea perfuziei si includ:

e Tulburari tiroidiene (afecteaza > 1din 10 pacienti)

e Purpura trombocitopenica imuna (PTI) (afecteaza < 1 din 10 pacienti)

e Nefropatii, inclusiv boala cu anticorpi anti-membrana bazala glomerulara (anti-MBG)
(afecteaza < 1 din 100 pacienti)

* Hepatita autoimuna (nu se cunoaste incidenta)

» Limfohistiocitoza hemofagocitica (LHH) (afecteaza < 1 din 1000 pacienti)

e Hemofilie A dobandita (afecteaza < 1 din 100 pacienti)

e Purpura trombocitopenica trombotica (PTT) (afecteaza < 1 din 1000 pacienti)

» Boala Still cu debut la varsta adulta (BSDA) (nu se cunoaste incidenta)

e Encefalita autoimuna (EAI) (afecteaza < 1 din 100 pacienti)
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Aceste reactii pot fi grave si pot duce la morbiditate si/sau mortalitate cu incidenta maxima la 18-
36 luni dupa administrarea tratamentului, iar in unele cazuri, pot aparea dupa perioada de
monitorizare de 48 de luni. Monitorizarea si depistarea precoce poate imbunatati rezultatele
pacientilor care prezinta aceste reactii.

Este important sa monitorizati cu atentie valorile obtinute la testele de laborator si sa fiti vigilent
la semnele si simptomele reactiilor adverse.

Va rugdm sa cititi cu atentie urmatoarele sectiuni, pentru a putea intelege mai bine aceste riscuri.
A se vedea sectiunea ,,Recomandari de monitorizare a pacientului: rezumat”, pentru informatii
importante despre reducerea riscului asociat cu utilizarea medicamentului LEMTRADA.

Tulburari tiroidiene
(afecteaza > 1 din 10 pacienti)

Tn cadrul studiilor clinice, s-au raportat tulburiri tiroidiene autoimune, inclusiv hipertiroidism si
hipotiroidism. Tulburarile tiroidiene au fost foarte frecvente in cadrul studiilor clinice si
majoritatea au fost usoare pana la moderate ca severitate. In unele cazuri, acestea au fost tranzitorii
si nu au necesitat tratament. Majoritatea tulburarilor tiroidiene au fost abordate prin tratament
medicamentos; cu toate acestea, cativa pacienti au necesitat interventie chirurgicala.

Este important sa informati pacientul ca, in functie de tipul de tulburare tiroidiana pe care o

prezinta, poate necesita tratament permanent.

e Testele de evaluare a functiei tiroidiene, cum sunt concentratiile hormonului de stimulare
tiroidiana (TSH) trebuie efectuate inainte de initierea tratamentului si, ulterior, la fiecare
3 luni, continuénd astfel timp de 48 luni dupa administrarea ultimei perfuzii.

e In plus, monitorizati cu atentie semnele si simptomele de tulburiri tiroidiene.

e Tulburarea tiroidiana prezinta un risc deosebit pentru femeile gravide. Tulburarea tiroidiana
netratatd poate afecta fatul sau nou-nascutul. Hipotiroidismul netratat in timpul sarcinii creste
riscul de avort spontan si de afectare a fatului, producand retard mintal si nanism. O atentie
speciala trebuie acordatd femeilor gravide care suferd de boala Basedow (cunoscuta si sub
denumirea de boala Graves), deoarece anticorpii materni anti-receptori ai hormonului de
stimulare tiroidiand (TSH) pot trece la fatul aflat in dezvoltare si pot determina boala
Basedow neonatala tranzitorie.

Purpura trombocitopenica imuna (PTI)
(afecteaza < 1 din 10 pacienti)

PTI este o boald autoimund asociatd de regula cu aparitia anticorpilor antitrombocitari. Va rugam
sa consultati figura 2 pentru exemple de PTI.

Simptomele PTI pot include (fara a se limita la) echimoze aparute cu usurintd, hemoragii
produse cu usurintd, sangerari menstruale mai abundente decét de obicei sau neregulate.

Aceste semne clinice ale PTI se pot manifesta sau nu inainte de aparitia unor hemoragii severe.

De asemenea, este posibil ca semnele si simptomele de PT| sa fie observate la scurt timp dupa
masurarea unui numar normal de trombocite.
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PTI poate fi o afectiune grava, care poate duce la morbiditate si mortalitate, si se poate manifesta
la un interval de mai multi ani dupa administrarea medicamentului. In cadrul studiilor clinice,
pacientii cu PTI au fost diagnosticati si gestionati in timp util, majoritatea cazurilor raspunzand
la tratamentul medical de prima linie.

Este important sa monitorizati toti pacientii pentru PTI, dupa cum urmeaza:

e Sa efectuati hemoleucograma completa cu formula leucocitara inainte de initierea
tratamentului si, ulterior, la intervale lunare, pana la cel putin 48 de luni dupa administrarea
ultimei perfuzii.

e Saexaminati pacientul in vederea identificarii simptomelor clinice ale PTI.
e Sa sfatuiti pacientul cu privire la cat de important este sa fie compliant cu monitorizarea lunara
a testelor sanguine si sa continue aceasta monitorizare cel putin 48 de luni dupa administrarea

ultimei perfuzii.

e Sa instruiti pacientul cum poate recunoaste simptomele asociate PTI si sa subliniati faptul ca
este necesar s ramana permanent atent la aceste simptome.

e Daca se suspecteazd PTI, trebuie asiguratd rapid o interventie medicala corespunzatoare,
inclusiv trimiterea imediata la un medic hematolog. Hemoragia severa sau extinsa are potential

letal si impune instituirea imediata a tratamentului adecvat.

Nu se cunoaste riscul potential asociat cu administrarea unui nou ciclu de tratament cu
LEMTRADA, dupa aparitia PTI.

Figura 2 - Exemple de PTI

Exemplu de vinatai produse cu usurintd sau 1n exces
la nivelul antebratelor

Localizare: Vanataile pot aparea oriunde pe corp,
nu doar pe antebrate.
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Exemplu de petesie si purpura la nivelul unui picior
Petesiile sunt pete mici de culoare rosie, roz sau
violet, ca niste ,,intepaturi de ac”, raspandite sub

piele.

Localizare: Pot aparea oriunde pe corp.

Exemplu de purpura sub limba

Localizare: Petesiile si purpura pot aparea si la
nivelul mucoaselor, inclusiv la nivelul cavitatii
bucale (sublingual, pe mucoasa palatind, pe fata
interioara a obrajilor, la nivel lingual si gingival).

Nota: aceste imagini reprezintd doar un ghid pentru a prezenta exemple de echimoze sau petesii.
Pacientul poate avea un tip mai putin sever de echimoza sau petesie decat cele prezentate in
aceste imagini si totusi sd aiba PTL.

Nefropatii, inclusiv boala cu anticorpi anti-membrana bazala glomerulari (anti-MBG)
(afecteaza < 1 din 100 pacienti)

Tn cadrul studiilor clinice, nefropatiile, inclusiv boala cu anticorpi anti-membrana bazala
glomerulara (anti-MBG), au fost rareori raportate dupa tratamentul cu LEMTRADA la pacientii
cu scleroza multipla si, in general, au aparut intr-un interval de 39 de luni dupa administrarea
ultimei doze.

Manifestarile clinice ale nefropatiilor pot include cresterea valorilor creatininemiei, hematurie
si/sau proteinurie. Desi nu a fost observata in cadrul studiilor clinice, hemoragia alveolara,
manifestata prin hemoptizie, poate sa apara la pacientii cu boala anti-MBG (Sindrom
Goodpasture).

Deoarece pacientii pot fi asimptomatici, este important sa se efectueze periodic teste de
laborator, timp de cel putin 48 de luni dupa administrarea ultimei perfuzii cu LEMTRADA:

e Trebuie determinate valorile creatininemiei inainte de initierea tratamentului si, ulterior, la
intervale de o luna.

Versiune aprobata d¢ ANMDMR in ianuarie 2023 16/30



e Sumarul de urina, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar trebuie efectuate
Tnainte de initierea tratamentului si ulterior la intervale lunare. La pacientele aflate la
menstruatie, trebuie sa se tina cont de momentul efectudrii sumarului de urina pentru a evita
rezultatele fals pozitive. Dupa perioada de 48 de luni, analizele vor fi efectuate in functie de
rezultatele clinice care sugereaza existenta unor nefropatii.

e Observarea unor modificari semnificative din punct de vedere clinic ale valorilor
creatininemiei fata de momentul initial, prezenta inexplicabild a hematuriei si/sau
proteinuriei trebuie sa determine efectuarea imediata a unor teste suplimentare de evaluare
pentru nefropatii, inclusiv trimiterea pacientului la un medic nefrolog. Depistarea si
instituirea precoce a tratamentului nefropatiilor pot diminua riscul unor evolutii nefavorabile.

Boala anti-MBG are potential letal daca nu este tratata si, prin urmare, necesita instituirea
imediata a tratamentului adecvat. In absenta tratamentului instituit imediat, pacientii pot dezvolta
rapid insuficienta renald ce necesita dializa si/sau transplant renal si care poate avea drept
consecinta decesul.

Hepatita autoimuna
(nu se cunoaste incidenta)

Hepatita autoimuna, care cauzeaza leziuni hepatice semnificative din punct de vedere clinic,
inclusiv cazuri letale, a fost rar raportata la pacientii tratati cu LEMTRADA dupa punerea pe
piatd a medicamentului.

Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele asociate leziunilor hepatice. Daca un pacient
dezvolta semne sau simptome clinice sugestive pentru disfunctia hepatica, de exemplu
hepatomegalie, stelute vasculare, ascita, greata inexplicabila, varsaturi, durere abdominala si/sau
crestere in volum a abdomenului, dureri articulare, fatigabilitate, anorexie sau icter si/sau urina
inchisa la culoare, hepatita autoimuna trebuie luata in considerare ca diagnostic diferential.

Limfohistiocitoza hemofagocitica (LHH)
(afecteaza < 1 din 1000 pacienti)

Acest sindrom inflamator sistemic sever a fost rar raportat la pacientii tratati cu LEMTRADA
dupa punerea pe piata a medicamentului si este asociat cu rate crescute de mortalitate, daca nu
este diagnosticat precoce si tratat.

Semnele si simptomele caracteristice LHH includ febra mare care nu se remite, eruptii cutanate,
hepatosplenomegalie, pancitopenie si limfadenopatie. Pacientii trebuie informati cu privire la

aceste simptome potentiale ale LHH.

Luati in considerare trimiterea pacientilor dumneavoastra la un medic specialist pentru evaluare,
daca banuiti ca au dezvoltat LHH.
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Hemofilie A dobandita
(afecteaza < 1 din 100 pacienti)

Au fost raportate cazuri de hemofilie A dobandita atat in studiile clinice, cat si in cadrul
experientei de dupa punerea pe piata.

Pacientii trebuie sa solicite imediat asistentd medicald daca apar semne sau simptome de
hemoragie excesiva si inexplicabila de la nivelul taieturilor sau leziunilor sau dupa o interventie
chirurgicala sau dentara, multe echimoze mari sau profunde, sangerare neobisnuita dupa
vaccinare, dureri sau umflaturi la nivelul articulatiilor, hematurie sau scaun cu sénge.

Purpuri trombocitopenicia trombotica (PTT)
(afecteaza < 1 din 1000 pacienti)

PTT, care poate fi letala, a fost raportata la pacientii tratati cu LEMTRADA 1n timpul utilizarii
dupa punerea pe piata a medicamentului. PTT este o afectiune grava care necesita evaluare si
tratament urgent. PTT poate fi caracterizata prin trombocitopenie, anemie hemolitica
microangiopatica, sechele neurologice, febra si insuficienta renala. Aceasta este asociata cu rate
ridicate de morbiditate si mortalitate, daca nu este recunoscuta si tratatd precoce.

Boala Still cu debut la varsta adulta (BSDA)
(nu se cunoaste incidenta)

In timpul utilizarii dupd punerea pe piata, BSDA a fost raportati la pacientii tratati cu
LEMTRADA. BSDA este o afectiune inflamatorie rara care necesita evaluare urgenta si
tratament.

Pacientii cu BSDA pot prezenta o combinatie a urmatoarelor semne si simptome: febra, artrita,
eruptie cutanata si leucocitoza in absenta infectiilor, malignitati si alte afectiuni reumatice. Luati
in considerare intreruperea tratamentului cu LEMTRADA daca nu se poate stabili o alta cauza a
semnelor sau a simptomelor.

Encefalita autoimuna (EAI)
(afecteaza < 1 din 100 pacienti)

Au fost raportate cazuri de encefalitd autoimuna la pacientii tratati cu LEMTRADA.

Encefalita autoimuna este caracterizata prin debutul subacut (cu progresie rapida pe
parcursul lunilor) cu tulburari de memorie, status mental alterat sau simptome psihiatrice,
in general in combinatie cu noi constatari neurologice focale si crize convulsive. Pacientii
cu encefalitd autoimuna suspectata trebuie sa efectueze teste neuroimagistice (IRM),
EEG, punctie lombara si teste serologice pentru biomarkeri adecvati (de ex. autoanticorpi
neuronali) pentru a confirma diagnosticul si pentru a exclude alte cauze posibile.
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Recomandairi de monitorizare a pacientului: rezumat

Tabelul 1 — Prezentare generala a recomandarilor pre-tratament pentru reducerea riscului

de reactii adverse

Tnaintea perfuziei

Pre-tratament

e Corticosteroizii trebuie administrati imediat inainte de tratament in
fiecare dintre primele 3 zile ale oricarui ciclu de tratament (1000 mg
metilprednisolon sau echivalent).

e Luati In considerare pre-tratamentul cu antihistaminice si/sau

antipiretice.

e Profilaxia orald pentru infectia cu herpes trebuie administrata tuturor
pacientilor incepand din prima zi a fiecarui ciclu de tratament si
continuata timp de cel putin 1 luna dupa tratamentul cu LEMTRADA
(200 mg aciclovir de doua ori pe zi sau echivalent).

Tabelul 2 — Prezentare generali a recomandirilor privind preventia si monitorizarea

adiacent perfuziei

Tnaintea perfuziei

Tn timpul perfuziei

Dupa perfuzie

ECG si functii
vitale, inclusiv
frecventa cardiaca si
TA

e Masurati functiile
vitale la momentul
initial, inclusiv
frecventa cardiaca
si TA

e ECG initiala

e Efectuati
monitorizarea
frecventa a
frecventei cardiace,
TA s1 a starii clinice
generale, cel putin o
data la fiecare ora.

o Intrerupeti imediat
administrarea
perfuziei daca
pacientul prezinta
semne si/sau
simptome clinice
care sugereaza
aparitia unei reactii
adverse grave.

Numar de
trombocite

e Numadr initial de
trombocite

e Determinati
numarul de
trombocite imediat
dupa administrarea
perfuziei in ziua 3
si ziua 5 a primului
ciclu de tratament si
in ziua 3 a oricaror
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cicluri ulterioare de
tratament

Observare

e Tineti sub
observatie timp de
cel putin 2 ore —
pacientii care
prezinta simptome
clinice ale unei RA
grave trebuie
monitorizati
indeaproape pana la
disparitia completa
a simptomelor

RA = reactie adversa; TA = tensiunea arteriald; ECG = electrocardiograma

Tabelul 3 - Prezentare generala a reducerii la minimum a riscului de reactii adverse
autoimune Tntarziate

Tnainte de perfuzie

Timp de cel putin 48 de
luni

Dupa perfuzie

(Lunar)

Timp de 48 de luni
Dupa perfuzie
(Trimestrial)

Monitorizare

e Teste ale functiei
tiroidiene, inclusiv
concentratiile de TSH

e Hemoleucograma
completd cu formuld
leucocitara

e Creatininemie

e Sumar de urina,
inclusiv examenul
microscopic al
sedimentului urinar

e Transaminaze serice

e Hemoleucograma
completd cu formula
leucocitara

e Creatininemie

e Examen sumar de
urinad, inclusiv
examenul microscopic
al sedimentului urinar

e Transaminaze serice

e Teste ale functiei
tiroidiene, inclusiv
concentratiile TSH

TSH = Hormonul de stimulare tiroidiana (Thyroid Stimulating Hormone)

Impreuni cu pacientul dumneavoastra, este important si planificati si sd gestionati monitorizarea
sa periodica — sa evaluati rezultatele testelor sale si sa ramaneti atent la sSimptomele reactiilor

adverse (RA).
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Este extrem de important sa va asigurati ca pacientul dumneavoastra intelege obligatia de

a efectua teste periodice timp de cel putin 48 de luni dupa administrarea ultimei perfuzii cu
LEMTRADA, chiar daca este asimptomatic si boala sa SM este bine controlata.

e Parcurgeti Ghidul pentru pacient si Prospectul medicamentului LEMTRADA impreuna cu
pacientul dumneavoastra, la prescrierea initiala si in mod regulat la vizitele ulterioare de
control. Inainte de tratament, pacientii trebuie informati cu privire la riscurile si beneficiile
tratamentului. Reamintiti pacientului sa ramana vigilent la simptomele corelate cu afectiunile
autoimune, chiar si dupa perioada de monitorizare de 48 de luni, si sa solicite asistenta
medicala daca are orice ingrijorari.

o Incurajati pacientul si poarte permanent la el Cardul de avertizare a pacientului. Pacientul
trebuie sa prezinte Cardul de avertizare a pacientului oricarui PDS (Profesionist din
Domeniul Sanatatii) care il trateaza, pentru orice cauza si, mai ales, in caz de urgenta
medicala.

Expunerea la LEMTRADA in caz de sarcina

Cu toate ca sunt disponibile date limitate care evalueaza utilizarea LEMTRADA la femeile
gravide, exista posibilitatea ca LEMTRADA sa traverseze bariera placentara si sa reprezinte un
risc pentru fat. Prin urmare, medicamentul LEMTRADA trebuie administrat in timpul sarcinii
doar daca considerati ca potentialul beneficiu justifica riscul potential pentru fat.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace de la prima
administrare si pana la 4 luni dupa fiecare ciclu de tratament cu LEMTRADA.

De asemenea, este posibil ca LEMTRADA sa treaca in laptele matern; de aceea, alaptarea nu
este recomandata in timpul tratamentului sau cel putin timp de 4 luni dupa administrarea unui
ciclu de tratament. Cu toate acestea, beneficiile imunitatii conferite prin laptele matern pot depasi
riscurile expunerii potentiale la LEMTRADA pentru nou-nascutul alaptat.
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Gestionarea pacientilor tratati cu LEMTRADA

Instrument care ajuta pacientul sa fie compliant
Este disponibil un instrument pentru pacientii carora li se administreaza LEMTRADA, care Ti
poate sprijini si care asigura complianta lor in ceea ce priveste efectuarea testelor de laborator.

Calendar pentru supravegherea tratamentului cu Lemtrada:
e Pacientilor li se va da optiunea de a comanda calendare cu autocolante personalizate
pentru a se asigura ca si-au marcat data stabilita pentru testele periodice de laborator.
Acestia vor avea instructiuni tiparite pe care sa le consulte in calendar.
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Intrebari frecvente

Pacientii tratati cu LEMTRADA au un risc mai mare de a prezenta evenimentele de siguranta
abordate in acest ghid, comparativ cu populatia generala. Va rugam sa luati in considerare pasii
necesari pentru a reduce la minimum riscurile asociate cu aceste reactii adverse, Tnainte de a
prescrie LEMTRADA.

Intrebiri referitoare la Contraindicatii

Ce se intampla daca pacientul meu prezinta o infectie Tn momentul in care doresc si initiez
un ciclu de tratament cu medicamentul LEMTRADA?

Trebuie sd amanati initierea tratamentului cu LEMTRADA la pacientii cu o infectie activa
severd, pana la remiterea completd a acesteia. Infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV)
reprezintd o contraindicatie pentru utilizarea tratamentului cu LEMTRADA.

Care sunt contraindicatiile tratamentului can LEMTRADA?

Nu utilizati LEMTRADA daca pacientul:

e Este alergic la alemtuzumab sau la oricare dintre celelalte componente enumerate la punctul
6.1 din RCP

e Are infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV)

* Are infectii active severe, pana la remiterea completa a acestora

e Are hipertensiune arteriala necontrolata

e Are antecedente de disectie arteriala a arterelor cervico-cefalice

e Are antecedente de accident vascular cerebral

e Are antecedente de angina pectorala sau infarct miocardic

* Are o coagulopatie cunoscuta si urmeaza un tratament antiagregant plachetar sau
anticoagulant

e Are alte boli autoimune concomitente (in afara de SM)

Intrebiri referitoare la Tratament

Cum se administreazi LEMTRADA si cat timp dureaza administrarea perfuziei?
Tratamentul initial cu LEMTRADA se administreaza in perfuzie intravenoasa, pe parcursul a
doua cicluri. Primul ciclu de tratament consta in administrarea zilnica a unei perfuzii, timp de 5
zile consecutive. Cel de-al doilea ciclu de tratament se efectueaza dupa 12 luni si consta in
administrarea zilnica a unei perfuzii, timp de 3 zile consecutive. Pe baza dovezilor cd SM este
activa conform criteriilor clinice si/sau imagistice, pot fi luate in considerare al treilea si chiar al
patrulea ciclu de tratament, la nevoie, care vor consta in administrarea zilnica a unei perfuzii,
timp de 3 zile consecutive, la cel putin 12 luni dupa ciclul de tratament anterior.

Daca apare o reactie adversa asociata temporal perfuziei, administrati tratamentul simptomatic

corespunzator, dupa caz. Daca perfuzia nu este bine toleratd, durata perfuziei poate fi extinsa.
Daca apar reactii adverse severe, trebuie intrerupta imediat administrarea.
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Evaluati din punct de vedere medical pacientul Tnainte de a relua tratamentul, ghidandu-va dupa
profilul de reactii adverse al medicamentului LEMTRADA. Luati in considerare intreruperea
definitiva a perfuziei cu LEMTRADA daca pacientul este considerat susceptibil a avea un risc
viitor de evolutie clinica grava (va rugam sa cititi sectiunea ,,Recomandari de monitorizare a
pacientului: rezumat” pentru mai multe detalii).

Reactiile atribuite anafilaxiei au fost raportate rar, spre deosebire de reactiile asociate
administrarii perfuziei. Cu toate acestea, trebuie sa aveti la dispozitie resurse pentru gestionarea
anafilaxiei sau a reactiilor grave.

Trebuie sa fiti constient de factori de risc cardiovascular si cerebrovascular potentiali ai
pacientului, de afectiunile pulmonare si de medicamentele administrate concomitent, pentru a
ameliora in timp util reactiile adverse asociate administrarii perfuziei.

Trebuie urmate anumite tratamente profilactice?

Pacientilor trebuie sa li se administreze n prealabil un tratament cu corticosteroizi
(metilprednisolona 1000 mg sau echivalent), chiar Thainte de administrarea perfuziei cu
LEMTRADA, in primele 3 zile ale oricarui ciclu de tratament. Suplimentar, Thainte de
administrarea medicamentului LEMTRADA, poate fi avut in vedere si tratamentul cu
antihistaminice si/sau antipiretice.

Profilaxia oralda cu un medicament antiherpetic trebuie asigurata tuturor pacientilor pe durata
tratamentului si timp de minimum o lund dupa incheierea acestuia. In studiile clinice, pacientilor
li s-a administrat aciclovir (sau echivalent) in doza de 200 mg de doua ori pe zi.

intrebiri referitoare la Monitorizarea reactiilor adverse

Ce teste de laborator trebuie efectuate Tnainte de Tnceperea tratamentului cu
LEMTRADA?

Trebuie efectuate urmatoarele teste:

e Hemoleucograma completa cu formula leucocitara

e Transaminaze serice

e Creatininemie

e Sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar

» Teste ale functiei tiroidiene, cum este dozarea hormonului de stimulare tiroidiana (TSH)

Continui testele de laborator in timpul si dupa administrarea tratamentului cu
LEMTRADA? Pentru céat timp?

Da. Testarea incepe inainte de tratament (testarea initiald) si trebuie continuata timp de cel putin
48 de luni dupa administrarea ultimei perfuzii. Puteti gasi detalii cu privire la testele care trebuie
efectuate, cand si pentru cat timp, in sectiunea ,,Recomandari de monitorizare a pacientului:
rezumat”.

Pentru cat timp trebuie tinuti sub observatie pacientii, dupa administrarea perfuziei cu
LEMTRADA?

Pacientii trebuie tinuti sub observatie timp de cel putin 2 ore dupa administrarea tratamentului.
Persoanele care prezinta simptome clinice ale unei reactii adverse grave trebuie monitorizate
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indeaproape pana la remedierea completa a simptomelor, iar spitalizarea va fi prelungita, dupa
cum este necesar.

Cand trebuie determinat numarul trombocitelor?

Tnainte de administrarea perfuziei, trebuie determinat numarul de trombocite la momentul initial.
De asemenea, numarul trombocitelor trebuie masurat imediat dupa administrarea perfuziei in
ziua 3 si ziua 5 a primului ciclu de tratament si in ziua 3 a oricarui ciclu ulterior de tratament.

intrebiri referitoare la gestionarea reactiilor adverse

Care sunt semnele si simptomele reactiilor adverse grave asociate temporal cu
administrarea perfuziei?

Pacientii care prezintd modificari ale functiilor vitale, inclusiv ale tensiunii arteriale, sau
raporteaza aparitia brusca a durerilor in piept, dureri de gat, cadere faciala, dificultati de
respiratie, dispnee severa, cefalee severa, slabiciune pe o parte a corpului, dificultati de vorbire,
hemoptizie sau echimoze trebuie evaluati imediat. Pacientilor trebuie sa li se explice ca este
necesar sa solicite imediat asistentd medicala, daca apar oricare dintre aceste simptome.

Cum trebuie sa gestionez un pacient cu reactii adverse grave suspectate, asociate temporal
cu administrarea perfuziei cu LEMTRADA?

Este important ca pacientii sa fie monitorizati pentru ischemie miocardica si infarct miocardic,
hemoragie alveolard pulmonara, accident vascular cerebral hemoragic, disectie arteriala
cervicocefalica si trombocitopenie. Monitorizarea functiilor vitale, inclusiv a tensiunii arteriale si
a frecventei cardiace, este recomandata la momentul initial si in mod regulat dupa aceea. Se
recomanda determinarea numarului de trombocite in ziua 3 si ziua 5 a primului ciclu de
tratament si in ziua 3 a oricarui ciclu ulterior de tratament. A se vedea mai multe detalii Tn
sectiunea ,,Recomandari de monitorizare a pacientului: rezumat”.

Care sunt semnele si simptomele purpurei trombocitopenice imune (PTI)?

Simptomele PTI pot include (fard a se limita la) echimoze apérute cu usurintd, petesii, hemoragii
mucocutanate spontane (de exemplu, epistaxis, hemoptizie), sdngerari menstruale abundente sau
neregulate. Aceste semne clinice ale PT1 se pot manifesta Tnainte de aparitia unor hemoragii
severe. De asemenea, pot reprezenta un semn de PTI scaderea numarului de trombocite sau
modificarea sa semnificativa clinic, fata de momentul initial. A se vedea mai multe detalii in
Figura 2.

Cum trebuie s gestionez un pacient suspect de PTI1?

Este important sa monitorizati toti pacientii in privinta PTI, astfel incat ei sa fie diagnosticati si
gestionati in timp util. De aceea, hemoleucograma completa trebuie efectuata inainte de initierea
tratamentului si ulterior, la intervale lunare, pana la cel putin 48 de luni dupa administrarea
ultimei perfuzii.

In cazul in care se suspecteazi aparitia PTI, trebuie efectuata imediat numaritoarea
trombocitelor. Daca se confirma debutul PTI, trebuie initiata prompt interventia medicala
adecvata, care include consultarea imediata a unui hematolog. Hemoragiile severe sau extinse au
potential letal si impun tratament medical instituit imediat.
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Ce simptome pot fi asociate cu nefropatia, cum este boala cu anticorpi anti-membrana
bazali glomerulara (anti-MBG)?

Manifestarile nefropatiei pot include cresterea valorilor creatininemiei, hematurie si/sau
proteinurie. Desi nu a fost observata in cadrul studiilor clinice, hemoragia alveolara, manifestata
prin hemoptizie, poate aparea in boala anti-MBG. Deoarece este posibil ca pacientii sa fie
asimptomatici, este important sa se efectueze teste de laborator periodice (creatininemie si sumar
de urina cu examen microscopic al sedimentului urinar).

Cum trebuie si gestionez un pacient suspect de nefropatie?

Modificarile semnificative clinic ale valorilor creatininemiei fata de momentul initial sau
prezenta inexplicabilad a hematuriei si/sau a proteinuriei trebuie sa determine efectuarea prompta
a unor teste suplimentare pentru nefropatii, inclusiv trimiterea imediata la un consult de
specialitate. Diagnosticarea si instituirea precoce a tratamentului nefropatiilor pot diminua riscul
unor evolutii nefavorabile.

Care sunt semnele si simptomele hepatitei autoimune?

Simptomele hepatitei autoimune pot include cresteri ale enzimelor hepatice si simptome
sugestive de disfunctie hepatica (de exemplu greata inexplicabila, varsaturi, durere abdominala,
fatigabilitate, anorexie sau icter si/sau urind inchisa la culoare).

Cum trebuie sa gestionez un pacient cu hepatiti autoimuna suspectata?

Transaminazele serice trebuie determinate cu regularitate. Daca se confirma leziuni hepatice,
trebuie initiata prompt interventia medicala adecvata, inclusiv consultarea imediata a unui
specialist. Diagnosticarea la timp si tratamentul leziunilor hepatice, inclusiv al hepatitei
autoimune, instituit precoce pot diminua riscul unor evolutii nefavorabile.

Care sunt semnele si simptomele limfohistiocitozei hemofagocitice (LHH)?
Semnele si simptomele caracteristice ale LHH includ febra mare care nu se remite, eruptii
cutanate, hepatosplenomegalie, pancitopenie si limfadenopatie.

Cum trebuie sa gestionez un pacient suspect de LHH?

Trebuie efectuatd monitorizarea regulata a testelor de laborator, iar daca pacientii dezvolta
manifestari precoce ale activarii imune fagocitice, ei trebuie evaluati imediat si trebuie luat in
considerare un diagnostic de LHH.

Care sunt semnele si simptomele hemofiliei A dobandite?

Pacientii trebuie sa solicite imediat asistentd medicala daca apar semne sau simptome de
sangerare excesiva si inexplicabila de la nivelul taieturilor sau leziunilor sau dupa o interventie
chirurgicala sau dentara, multe echimoze mari sau profunde, sangerare neobisnuita dupa
vaccinare, dureri sau umflaturi la nivelul articulatiilor, hematurie sau scaun cu sange.

Cum trebuie si gestionez un pacient cu hemofilie A dobandita suspectata?
Hemoleucograma completa trebuie monitorizata in mod regulat si trebuie evaluat un panel de
coagulopatie, care sa includa timpul de tromboplastina partial activata (aPTT), la toti pacientii
care prezinta astfel de simptome de hemofilie A dobandita. In cazul unui aPTT prelungit,
pacientul trebuie trimis la un medic hematolog.
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Cum trebuie s gestionez un pacient cu purpura trombocitopenica trombotica (PTT)
suspectata?

Este important sa se monitorizeze toti pacientii pentru PTT, astfel incat acestia sa fie
diagnosticati si gestionati in timp util. De aceea, trebuie obtinuta hemoleucograma completa
inainte de initierea tratamentului si la intervale lunare timp de cel putin 48 de luni de la ultima
perfuzie.

Daci se suspecteaza ca este vorba de aparitia PTT, trebuie efectuata imediat numaratoarea de
trombocite. Daca debutul este confirmat, trebuie initiatd imediat interventia medicala adecvata,
inclusiv trimiterea la un hematolog. PTT pune viata in pericol si necesita ingrijire imediata.

Cum trebuie s gestionez un pacient cu boala Still cu debut la varsta adulta (BSDA)
suspectata?

BSDA este o afectiune inflamatorie rara care necesita evaluare urgenta si tratament. Luati in
considerare intreruperea tratamentului cu LEMTRADA daca nu se poate stabili o alta cauza a
semnelor sau a simptomelor de BSDA.

Cum trebuie sa gestionez un pacient cu encefalita autoimuna (EAI) suspectata?
Pacientii cu encefalitd autoimuna suspectata trebuie sa efectueze teste neuroimagistice (IRM),
EEG, punctie lombara si teste serologice pentru biomarkeri adecvati (de ex. autoanticorpi
neuronali) pentru a confirma diagnosticul si a exclude alte cauze posibile.

intrebiri referitoare la consilierea privind sarcina, contraceptia si alaptarea

Este necesar ca pacientele sa utilizeze metode contraceptive?

Timpul de Tnjumatatire plasmatica alfa al alemtuzumabului este de aproximativ 4-5 zile si a fost
comparabil intre ciclurile de tratament, ceea ce a dus la concentratii plasmatice scazute sau
nedetectabile la aproximativ 30 de zile dupa incheierea fiecarui ciclu de tratament. Prin urmare,
femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficace pe durata
tratamentului si timp de 4 luni dupa incheierea fiecdrui ciclu de tratament cu LEMTRADA.

Este posibild administrarea medicamentului LEMTRADA in timpul sarcinii?
LEMTRADA trebuie administrat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica
riscul potential pentru fat. Este cunoscut faptul ca imunoglobulina (IgG) umana traverseaza
bariera placentard; si LEMTRADA poate traversa bariera placentara si, astfel, poate prezenta un
risc pentru fat. Nu se cunoaste daca medicamentul LEMTRADA poate fi nociv pentru fat atunci
cand este administrat la femeia gravida sau daca poate afecta capacitatea de reproducere.

Afectiunile tiroidiene reprezinti riscuri deosebite la femeile gravide. In lipsa unui tratament
pentru hipotiroidie pe perioada sarcinii, exista un risc crescut de avort spontan si efecte negative
asupra fatului, cum sunt retardul mintal i nanismul. La mamele cu boald Graves (cunoscuta si
sub denumirea de boala Basedow), anticorpii materni impotriva receptorilor hormonului de
stimulare tiroidiand (TSH) pot trece la fatul aflat in dezvoltare si pot determina boala Graves
neonatald tranzitorie.

Daca o femeie intentioneaza sa raimana gravida, cat timp va trebui sa astepte dupa
incheierea unui ciclu de tratament cu LEMTRADA?
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Femeile trebuie sa utilizeze metode eficace de contraceptie si sa astepte cel putin 4 luni dupa
incheierea fiecarui ciclu de tratament cu LEMTRADA, inainte de a incerca sd ramana gravide.
Trebuie avut in vedere faptul ca tratamentul complet cu LEMTRADA consta in doua cicluri de
tratament, la interval de 12 luni. Femeile aflate la varsta fertila trebuie avertizate in aceasta
privinta si sfatuite sa nu intrerupa utilizarea metodei de contraceptie intre ciclurile de tratament.

Va afecta tratamentul cu LEMTRADA fertilitatea feminina sau masculina pe viitor?

Nu exista date clinice de siguranta adecvate referitoare la efectul medicamentului LEMTRADA
asupra fertilitatii. Intr-un substudiu efectuat la 13 pacienti de sex masculin tratati cu
alemtuzumab (fie cu doza de 12 mg, fie cu doza de 24 mg), nu au existat dovezi de aspermie,
azoospermie, oligospermie constanta, tulburari de motilitate a spermatozoizilor sau o crestere a
incidentei anomaliilor morfologice ale spermatozoizilor. Este cunoscut faptul ca CD52 este
prezent in tesuturile aparatului reproducator la om si rozatoare. Datele obtinute la animale au
evidentiat efecte asupra fertilitatii la soarecele umanizat (vezi punctul 5.3 din Rezumatul
Caracteristicilor Produsului — RCP); cu toate acestea, din datele disponibile nu se cunoaste daca
poate fi afectata fertilitatea la om in timpul perioadei de expunere.

Se poate administra un ciclu de tratament cu LEMTRADA unei paciente care alapteaza?
Nu se stic daca LEMTRADA este excretat in laptele uman. Avand in vedere ca nu poate fi
exclus riscul pentru copilul alaptat, hranirea la san trebuie intrerupta in timpul fiecarui ciclu de
tratament si timp de 4 luni dupd administrarea ultimei perfuzii din fiecare ciclu de tratament. Cu
toate acestea, este posibil ca beneficiile imunitatii conferite de laptele matern sa depaseasca
riscurile determinate pentru sugar de potentiala expunere la medicamentul LEMTRADA.

Vaccinari

Ce trebuie avut Tn vedere legat de vaccinari, cand se ia in considerare tratamentul cu
LEMTRADA?

Deoarece siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate dupa tratamentul cu
LEMTRADA nu a fost studiata, vaccinurile vii nu trebuie utilizate la pacientii carora li s-a
administrat recent LEMTRADA.

Se recomanda ca pacientii sa fie la zi cu vaccinarile (conform cerintelor locale) Thainte cu cel
putin 6 saptamani de inceperea tratamentului cu LEMTRADA. La pacientii cu rezultate negative
la testarea anticorpilor antivirali, trebuie avuta in vedere vaccinarea impotriva virusului
varicelo-zosterian (VVZ), inainte de initierea tratamentului cu LEMTRADA.
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