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Dieser Leitfaden fiir Arzte wurde als verpflichtender

Teil der Zulassung in Abstimmung mit dem Bundesamt
fur Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG) erstellt

und als zusatzliche risikominimierende Manahme
beauflagt. Dadurch soll sichergestellt werden, dass
Angehdrige der Gesundheitsberufe, die LEMTRADA® ver-
schreiben und zur Anwendung bringen, die besonderen
Sicherheitsanforderungen kennen und beriicksichtigen.

Leitfaden fiir Arzte

Behandlung mit LEMTRADA®
(Alemtuzumab]) bei Patienten mit

schubformig-remittierender
Multipler Sklerose (RRMS]

Bitte beachten Sie auch die Fachinformation zu LEMTRADA®.

LEMTRADA”

alemtuzumaloi

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe letzte Seite.

Wichtige Sicherheitsinformationen
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Zusammen-

Zusammenfassung

Behandlung mit LEMTRADA®(Alemtuzumab)
bei Patienten mit schubformig-
remittierender Multipler Sklerose (RRMS] -
ein Leitfaden fiir Arzte

Dies ist eine Zusammenfassung - bitte lesen

Sie den danach folgenden Leitfaden fir mehr
Informationen. Bitte beachten Sie, dass dieser
Leitfaden nicht alle bekannten sicherheitsrelevanten
Ereignisse abdeckt, die mit der Behandlung von
LEMTRADA® einhergehen kdnnen, und keinesfalls
die Fachinformation ersetzt.
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LEMTRADA® ist angezeigt fiir die krankheitsmodifizierende Monotherapie
bei bestimmten Patientengruppen von Erwachsenen mit hochaktiver
schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (relapsing remitting
multiple sclerosis, RRMS).

Dieser Leitfaden wurde als Bestandteil des LEMTRADA®-Schulungs-
materials entwickelt, um Sie bei der Einleitung und Uberwachung der
Behandlung mit LEMTRADA® zu unterstiitzen, weitere Informationen
Uber potenziell schwerwiegende Risiken, die mit der Anwendung
verbunden sind, zur Verfiigung zu stellen und die Uberwachung und das
Management von behandelten Patienten zu verbessern.

Um magliche Risiken und Nebenwirkungen von LEMTRADA® zu
minimieren, miissen sich verordnende Arzte und Patienten zu einer
mindestens 48-monatigen Nachbeobachtung nach der letzten
LEMTRADA®-Infusion verpflichten. Es ist duBerst wichtig, dass
Patienten verstehen, dass sie auch dann die Kontrolluntersuchungen
weiterhin wahrnehmen miissen, wenn sie sich wohlfiihlen und ihre
MS-Erkrankung gut kontrolliert ist.

Patienten sollten Uber die Anzeichen von Nebenwirkungen informiert
und angewiesen werden, dringend medizinische Hilfe aufzusuchen,
sollte eines dieser Anzeichen auftreten.

Schwerwiegende Infektionen

Nebenwirkung Uberwachung m

Schwerwiegende
Infektionen

Progressive
multifokale
Leukoenzephalo-
pathie (PML)

¢ Nach der Infusion: Patienten
sollten Uber die Symptome
schwerwiegender Infektionen
informiert werden, um nach der
Infusion selbst auf diese achten
zu konnen.

¢ Vor Beginn und erneuter
Durchfiihrung der Behandlung
sollten ein MRT durchgefiihrt
und die MRT-Aufnahmen
hinsichtlich Anzeichen einer
PML ausgewertet werden.

* Nach der Infusion: Patienten
sollten Uber die Symptome einer
PML informiert und aufgefordert
werden, ihre Angehorigen
oder Pflegeperson tiber ihre
Behandlung zu informieren.

¢ Diverse MaBnahmen zur
Risikominimierung.

* Gegebenenfalls sollten
weitere Untersuchungen,
einschlieBlich einer
Liquoruntersuchung
auf JC-Virus-DNA und
wiederholt neurologische
Untersuchungen, durch-
gefiihrt werden.

Schwerwiegende Reaktionen im zeitlichen
Zusammenhang mit einer LEMTRADA®-Infusion

Nebenwirkung Uberwachung m

Myokardischamie/
Myokardinfarkt

Pulmonale
alveolare Blutung

Hamorrhagischer
Schlaganfall

Dissektionen
zervikozephaler
Arterien

Thrombozytopenie

¢ Vor Infusionsbeginn:
Ausgangs-Elektrokardiogramm
(EKG) durchfiihren und
Vitalparameter bestimmen,
einschlieBlich Herzfrequenz
und Blutdruckmessung.

* Wahrend der Infusion:
kontinuierliche/regelmafige
(mindestens einmal pro Stunde)
Uberwachung des allgemeinen
klinischen Status durchfiihren.

* Nach der Infusion:
Beobachtung liber mindestens
zwei Stunden nach der Infusion.
Patienten sollten tber die
Symptome schwerwiegender
Reaktionen informiert werden,
um nach der Infusion selbst auf
diese achten zu konnen.

e Vor der Infusion: Ausgangswert
der Thrombozytenzahl.

* Nach der Infusion: Bestimmung
der Thrombozytenzahl unmit-
telbar nach der Infusion an Tag
3 und 5 der ersten Behand-
lungsphase sowie an Tag 3 jeder
folgenden Behandlungsphase.
Beobachtung tiber mindestens
zwei Stunden nach der Infusion.
Patienten sollten Uber die
Symptome einer Thrombozyto-
penie informiert werden, um
nach der Infusion selbst auf
diese achten zu kénnen.

» Patienten, die anomale
Vitalparameter entwickeln
oder von plotzlich aufge-
tretenen Symptomen
berichten, sollten unver-

ziglich untersucht werden.

e Unverziiglicher Abbruch
der Behandlung bei
Auftreten von Reaktionen
wahrend der Infusion.

* Patienten, die klinische
Symptome aufweisen,
sollten engmaschig
Uberwacht werden,
bis diese vollstandig
abgeklungen sind.

¢ Eine klinisch signifikante
Thrombozytopenie muss
bis zu deren Abklingen
weiter beobachtet werden.

« Uberweisung an einen
Hamatologen in Betracht
ziehen.
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Verzogert auftretende Autoimmunerkrankungen

Nebenwirkung Uberwachung m

Nebenwirkung Uberwachung m

Schilddrisen-
erkrankungen

Idiopathische
thrombozyto-
penische

Purpura (ITP)

Nephropathien,
einschlieBlich
Goodpasture-
Syndrom (Anti-
GBM-Krankheit)

Autoimmune
Hepatitis

Hamophago-
zytische Lympho-

histiozytose (HLH)

Erworbene
Hamophilie A

Thrombotisch-
thrombozyto-
penische
Purpura (TTP)

» Schilddriisenfunktionstests vor und
nach der Infusion. Patienten sollten
lber die Symptome einer Schild-
drisenerkrankung informiert wer-
den, um nach der Infusion selbst
auf diese achten zu kdnnen.

GroBes Blutbild mit Differenzialb-
lutbild vor und nach der Infusion.
Patienten sollten lber die Symp-
tome einer ITP informiert werden,
um nach der Infusion selbst auf
diese achten zu kénnen.

Bestimmung des Serumkreatinin-
spiegels und Urinanalyse mit
Mikroskopie vor und nach der
Infusion. Patienten sollten lber
die Symptome einer Nephropathie
informiert werden, um nach der
Infusion selbst auf diese achten
zu konnen.

Leberfunktionstests vor und

nach der Infusion. Patienten
sollten Uber die Symptome einer
autoimmunen Hepatitis informiert
werden, um nach der Infusion
selbst auf diese achten zu kénnen.

Patienten sollten lber die
Symptome einer HLH informiert
werden, um nach der Infusion
selbst auf diese achten zu
konnen.

Patienten sollten tber die Symp-
tome einer erworbenen Hamo-
philie A informiert werden, um
nach der Infusion selbst auf diese
achten zu konnen.

GrofBes Blutbild mit Differenzial-
blutbild vor und nach der Infu-
sion. Patienten sollten Uber die
Symptome einer TTP informiert
werden, um nach der Infusion
selbst auf diese achten zu konnen.

« Uberweisung an einen
Endokrinologen in
Betracht ziehen.

Geeignete medizini-
sche Mafnahmen sind
unverziglich einzulei-
ten, einschlieBlich der
sofortigen Uberweisung
an einen Hamatologen.

Fur Diagnose und Be-

handlung Uberweisung
an einen Nephrologen

in Betracht ziehen.

Fir Diagnose und Be-
handlung Uberweisung
an einen Spezialisten in
Betracht ziehen.

Fir Diagnose und Be-
handlung Uberweisung
an einen Spezialisten in
Betracht ziehen.

Fir Diagnose und Be-

handlung Uberweisung
an einen Hamatologen
in Betracht ziehen.

Geeignete medizini-
sche Maf3nahmen sind
unverziglich einzulei-
ten, einschliefllich der
sofortigen Uberweisung
an einen Hamatologen.

Adulter Morbus

Still (Adult-onset
Still's disease,
AO0SD)

Autoimmune
Enzephalitis
(AIE)

» Patienten sollten lber die Symp-
tome einer AOSD informiert wer-
den, um nach der Infusion selbst
auf diese achten zu kdnnen.

Bei Patienten mit Verdacht auf
autoimmune Enzephalitis sollten
geeignete Untersuchungen

zur Bestatigung der Diagnose
und zum Ausschluss anderer
Ursachen durchgefiihrt werden.
Patienten sollten tber die Symp-
tome einer AIE informiert wer-
den, um nach der Infusion selbst
auf diese achten zu kénnen.

e Fir Diagnose und Be-
handlung Uberweisung
an einen Spezialisten in
Betracht ziehen.

e Fur Diagnose und Be-
handlung Uberweisung
an einen Spezialisten in
Betracht ziehen.

LEMTRADA®-Exposition im Fall einer Schwanger-
schaft oder in der Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend und vier Monate lang
nach jeder Behandlungsphase mit LEMTRADA® eine zuverldssige
Verhitungsmethode anwenden.

LEMTRADA® sollte wahrend der Schwangerschaft nur verabreicht
werden, wenn Sie der Uberzeugung sind, dass der potenzielle Nutzen
fur die Patientin die potenziellen Risiken fir den Fotus rechtfertigt.

Das Stillen wahrend einer Behandlungsphase von LEMTRADA® und vier
Monate lang nach der letzten Infusion einer jeden Behandlungsphase
wird nicht empfohlen, obwohl nicht bekannt ist, ob Alemtuzumab

in die Muttermilch Ubergeht. Allerdings kann der Nutzen der durch

die Muttermilch Ubertragenen Immunitat die Risiken einer poten-
ziellen Exposition gegentiber Alemtuzumab fir den gestillten Saugling

uberwiegen.
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LEMTRADA® ist angezeigt fir die krankheits-
modifizierende Monotherapie bei Erwachsenen mit
hochaktiver schubférmig-remittierender Multipler
Sklerose (relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS]
bei folgenden Patientengruppen:

e Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz
vollstandiger und angemessener Behandlung
mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden
Therapie (disease modifying therapy, DMT)]

oder

» Patienten mit rasch fortschreitender schwerer
schubformig-remittierender Multipler Sklerose,
definiert durch zwei oder mehr Schiibe mit Behin-
derungsprogression in einem Jahr, und mit einer
oder mehr Gadolinium-anreichernden Lasionen
in der Magnetresonanztomografie (MRT) des
Gehirns oder mit einer signifikanten Erhohung der
T2-Lasionen im Vergleich zu einer kirzlich durch-
gefiihrten MRT.

Dieser Leitfaden fiir medizinische Fachkreise wurde als Bestandteil des

LEMTRADA®-Schulungsmaterials fiir medizinische Fachkreise entwickelt,
um Sie bei der Einleitung und Uberwachung der LEMTRADA®-Therapie zu
unterstitzen. Er enthalt weitere Informationen zu schwerwiegenden Risiken,
die in Zusammenhang mit einer LEMTRADA®-Behandlung stehen, und hilft
durch die Bereitstellung zusammengefasster Informationen zu Anwendung
und Uberwachung das Management behandelter Patienten zu verbessern.

Der Leitfaden umfasst:

1. Eine Beschreibung der wichtigsten sicherheitsrelevanten Ereignisse
in Verbindung mit der Anwendung von LEMTRADA®, die im zeitlichen
Zusammenhang mit der Infusion oder verzdgert nach der Lymphozyten-
repopulation auftreten kénnen.
Schwerwiegende Infektionen
Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Nebenwirkungen, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Infusion
stehen und wahrend oder kurz nach der Infusion auftreten:

* Myokardischamie, Myokardinfarkt, pulmonale alveolare Blutung,
hamorrhagischer Schlaganfall, Dissektionen zervikozephaler
Arterien und Thrombozytopenie.

Verzogert auftretende Autoimmunerkrankungen:
e Schilddrisenerkrankungen

* idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)

* Nephropathien, einschlieBlich Goodpasture-Syndrom (Anti-GBM-
Krankheit)

e autoimmune Hepatitis

e hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)

* erworbene Hamophilie A

e thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)
* Adulter Morbus Still (AOSD)

 Autoimmune Enzephalitis (AIE)

2. Empfehlungen, wie diese potenziell sicherheitsrelevanten Ereignisse
durch angemessene Auswahl, Beratung, Kontrolluntersuchungen und
Management der Patienten gemindert werden kdnnen.

3. Einen Abschnitt mit haufig gestellten Fragen (FAQs).
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Auch eine Checkliste fiir Arzte soll bei der ersten Verordnung von
LEMTRADA® und den Sicherheitsnachbeobachtungen des Patienten
verwendet werden.

AuBlerdem wurden ein Leitfaden fiir Patienten und eine Patientenkarte
entwickelt, die den Patienten bei Behandlungsbeginn mit LEMTRADA®
ausgehandigt werden sollen.

Leitfaden fiir Patienten:

Zur sorgfaltigen Besprechung mit lhrem Patienten bei der
ersten Verordnung und regelmaBig bei den Sicherheitsnach-
beobachtungen. Ziel des Leitfadens fir Patienten ist es, diese
Uber die Anzeichen und Symptome von potenziell sicherheits-
relevanten Ereignissen aufzuklaren. Des Weiteren dient er

dazu, Patienten fir die Notwendigkeit, Untersuchungstermine
einzuhalten, auf Symptome zu achten sowie sofort arztliche Hilfe
aufzusuchen, sollten diese auftreten, zu sensibilisieren.

Patientenkarte:

Sie ist ein Instrument zur Information der medizinischen Fach-
kreise, die mit LEMTRADA® behandelte Patienten therapieren.
Der Patient (oder, falls zutreffend, die Pflegeperson) sollte diese
Karte jederzeit bei sich tragen und sie jeder medizinischen
Fachkraft vorzeigen, die den Patienten behandelt.

Diese Materialien sind auf Anfrage bei unserer Medizinischen
Information erhaltlich (Tel.: +43 (0] 180185-0 oder
medinfo.de@sanofi.com).

Bitte beachten Sie, dass dieser Leitfaden nicht alle bekannten sicher-
heitsrelevanten Ereignisse abdeckt, die mit der Behandlung von
LEMTRADA® einhergehen kdnnen, und keinesfalls die Fachinformation
ersetzt.

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation/Gebrauchs-
information von LEMTRADA®. Diese und das Schulungsmaterial kénnen
auch auf der Firmenwebsite unter http://url.sanofi.at/rmp herunter-
geladen werden.
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Die Einleitung und die Uberwachung der Behandlung
mit LEMTRADA® sollte ausschliefilich durch einen in
der Behandlung von Patienten mit Multipler Sklerose
(MS]) erfahrenen Neurologen in einem Krankenhaus
mit der Moglichkeit sofortiger intensivmedizinischer
Behandlung erfolgen.

Es sollten zudem Spezialisten und Ausristung
zur Verfligung stehen, die geeignet sind, Neben-
wirkungen, insbesondere Myokardischamie und
Myokardinfarkt, Dissektionen zervikozephaler
Arterien, hamorrhagischen Schlaganfall, Autoim-
munerkrankungen und Infektionen rechtzeitig zu
erkennen und zu beherrschen. Arzneimittel und
Ausristung zur Behandlung des Zytokin-Freiset-
zungsyndroms, von Uberempfindlichkeitsreaktionen
und/oder anaphylaktischen Reaktionen sollten
verfugbar sein.

Um mogliche Risiken und Nebenwirkungen
von LEMTRADA® zu minimieren, missen
sich verordnende Arzte und Patienten zu

einer mindestens 48-monatigen Nachbe-
obachtung nach der letzten LEMTRADA®-

Infusion verpflichten. Es ist duferst wichtig,
dass Patienten verstehen, dass sie auch

dann die Kontrolluntersuchungen weiterhin
wahrnehmen miissen, wenn sie sich
wohlfiihlen und ihre MS-Erkrankung gut
kontrolliert ist.

Ein partnerschaftliches Verhaltnis zwischen Ihnen, Ihrer MS-Nurse und
Ihrem Patienten sowie die sorgfaltige Durchsicht, wie die Unterlagen
zur Patientenschulung zu handhaben sind, werden |hre Patienten dabei
unterstitzen, die regelmafigen Kontrolltermine einzuhalten, Symptome
frihzeitig zu erkennen und zu melden und bei Bedarf eine sofortige und
geeignete Behandlung zu erhalten. In Abschnitt 3 werden die erforder-
lichen Kontrolluntersuchungen im Detail beschrieben.

Zur Verdeutlichung des Behandlungsschemas und des Zeitraums der
erforderlichen Nachbeobachtung beachten Sie bitte Abbildung 1.

Abbildung 1 - Ubersicht iiber die Behandlung mit
LEMTRADA®

INITIALBEHANDLUNG MIT ZWEI ZUSATZLICHE BEHANDLUNGSPHASEN
PHASEN NACH BEDARF*
12 Monate Mindestens Mindestens
Phase 1 nach der Phase 2 12 Monate Phase 3 12 Monate Phase 4
Behandlungs- nach der nach der
IIIII phase 1 III Behandlungs- III Behandlungs- III
phase 2 phase 3
5-tdgige L . .
3-tagige 3-tagige 3-tagige
Behandlung ’ Behandlung ’ Behandlung ’ Behandlung

Kontinuierlich laufende, vierjahrige Uberwachung nach Abschluss der letzten Behandlung

Beginn der Blut- und
Urinuntersuchung vor
Behandlung

* Hinweis: Eine Studie, die Patienten sechs Jahre lang nach der ersten Infusion (Phase 1) beobachtete, hat
gezeigt, dass die meisten Patienten keine weitere Behandlung nach den zwei ersten Behandlungsphasen
bendtigen.
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Abschnitt 2

Welche Hauptrisiken
gehen mit der
Behandlung mit
LEMTRADA® einher?
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1. Schwerwiegende Infektionen

Die Anwendung von LEMTRADA® ist mit einem Risiko fiir schwer-
wiegende Infektionen, die in den Wochen nach der Behandlung,
aber auch Jahre spater auftreten konnen, verbunden. Um dieses zu
reduzieren, ist es wichtig:

e den Beginn der Behandlung zu verschieben, wenn eine schwere aktive
Infektion vorliegt, bis diese vollstandig abgeklungen ist.

e eine Untersuchung auf HIV, eine Bewertung des aktiven oder inaktiven
(.latenten”) Tuberkuloserisikos nach lokalen Leitlinien, eine Unter-
suchung auf Hepatitis B (HBV) und Hepatitis C (HCV) durchzufiihren.

e eine Untersuchung auf humane Papillomaviren (HPV) bei weiblichen
Patienten durchzufiihren und diese Untersuchung jahrlich zu
wiederholen. Ziehen Sie eine HPV-Impfung vor der Behandlung in
Betracht.

« die Uberpriifung des Impfstatus und das ggf. notwendige
Impfprogramm mindestens sechs Wochen vor Beginn der Behandlung
abzuschlieBen. Die Fahigkeit, nach der Behandlung mit LEMTRADA®
eine Immunantwort auf einen Impfstoff zu entwickeln, wurde nicht
untersucht.

* Vor Therapiebeginn konnte eine Beurteilung des Zytomegalievirus-
(CMV]-Immunserostatus gemaf lokalen Leitlinien in Betracht gezogen
werden.

* Empfehlen Sie eine Listeriose-Praventionsdiat zwei Wochen vor,
wahrend und fir mindestens einen Monat nach der Infusion.

* Die Anti-Herpes-Prophylaxe sollte am ersten Tag der Behandlung
begonnen und nach jeder Behandlungsphase mindestens einen Monat
lang fortgesetzt werden.

* Vermeiden Sie begleitende Therapien mit anderen Immunmodulatoren.

2. Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

Seltene Falle von PML (auch Falle mit todlichem Ausgang) wurden bei
MS-Patienten nach der Behandlung mit Alemtuzumab berichtet. Mit
Alemtuzumab behandelte Patienten missen auf Anzeichen, die auf eine
PML hindeuten konnen, iberwacht werden. Zu den besonders wichtigen
Risikofaktoren gehdrt eine vorherige immunsuppressive Behandlung,
insbesondere andere MS-Therapien mit bekanntem Risiko, eine PML zu
verursachen.

Vor Beginn und vor erneuter Durchfihrung einer Alemtuzumab-
Behandlung sollten ein MRT durchgefiihrt und die MRT-Aufnahmen
hinsichtlich Anzeichen einer PML ausgewertet werden. Gegebenenfalls
sollten weitere Untersuchungen, einschliefllich einer Liquorunter-
suchung auf JC-Virus-DNA und wiederholt neurologische Untersu-
chungen, durchgefiihrt werden.

Arzte sollten besonders auf Symptome achten, die auf eine PML
hindeuten und die der Patient moglicherweise nicht wahrnimmt
(z. B. kognitive, neurologische oder psychiatrische Symptome).

3. Potenziell schwerwiegende Nebenwirkungen
im zeitlichen Zusammenhang mit einer
LEMTRADA®-Infusion

Bei der Anwendung nach Markteinfihrung wurden selten auftretende,
schwerwiegende, manchmal todlich verlaufende, im zeitlichen Zusam-
menhang stehende unerwiinschte Ereignisse berichtet. In der Mehrzahl
der Falle traten diese innerhalb von 1-3 Tagen nach der LEMTRADA®-
Infusion auf. Die Reaktionen waren dosisunabhangig und traten auch
nach der zweiten Behandlungsphase auf. Unter diesen sicherheitsrele-
vanten Ereignissen waren:

» Myokardischamie und/oder Myokardinfarkt,
e pulmonale alveolare Blutung,

* hamorrhagischer Schlaganfall,

e Dissektionen zervikozephaler Arterien,

* Thrombozytopenie.

23
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Patienten, die anomale Vitalparameter, einschlief3lich anomaler
Herzfrequenz und Blutdruck, entwickeln oder von einem plotzlichen
Auftreten von Symptomen der oben genannten Ereignisse berichten,
sollte geraten werden, unverziglich einen Arzt aufzusuchen.

Siehe Abschnitt 3 ,Zusammenfassung der empfohlenen Mafinahmen zur
Patientenliberwachung” fiir wichtige Informationen bzw. Anweisungen
zur Infusion.

4. Verzogert auftretende Autoimmunerkrankungen

Die Behandlung mit LEMTRADA® ist mit dem Risiko von Autoimmuner-
krankungen, die mit einer Verzogerung von Monaten bis Jahren nach
der Infusion auftreten konnen, verbunden, darunter:

a. Schilddrisenerkrankungen
b. idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)

c. Nephropathien, einschlief3lich Goodpasture-Syndrom
(Anti-GBM-Krankheit)

d. autoimmune Hepatitis

e. hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)

=

erworbene Hamophilie A
. thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)
. Adulter Morbus Still (AOSD)

i. Autoimmune Enzephalitis (AIE)

g
h

Diese Ereignisse kénnen schwerwiegend sein und zu Morbiditat und/
oder Mortalitat fihren, mit hochster Inzidenz 18-36 Monate nach der
Behandlung. In einigen Fallen kénnen sie auch nach dem 48-monatigen
Nachbeobachtungszeitraum auftreten. Eine Uberwachung und friih-
zeitige Diagnose bieten die besten Voraussetzungen fiir eine erfolg-
reiche Behandlung.

Es ist wichtig, dass die Laborwerte sorgfaltig kontrolliert werden und
auBerst aufmerksam auf Anzeichen und Symptome geachtet wird.
Bitte lesen Sie die folgenden Abschnitte sorgfaltig durch, damit Sie diese
Risiken besser einschatzen konnen. Siehe Abschnitt 3 ,Zusammen-
fassung der empfohlenen Mafinahmen zur Patientenliberwachung” fiir
wichtige Informationen zur Reduktion des Risikos einer LEMTRADA®-
Anwendung.

a. Schilddriisenerkrankungen

Wahrend klinischer Studien wurden autoimmune Schilddrisen-
erkrankungen, einschlief3lich Hyperthyreose und Hypothyreose,
berichtet. In klinischen Studien traten Schilddriisenerkrankungen sehr
haufig auf; sie waren meist leicht bis mafig ausgepragt. Die meisten
Schilddrisenerkrankungen wurden mit einer konventionellen Therapie
behandelt; dennoch war bei einigen Patienten eine chirurgische Inter-
vention erforderlich.

Es ist wichtig, Ihre Patienten dariber zu informieren, dass sie je nach
Schilddriisenerkrankung maglicherweise eine lebenslange Behandlung
bendtigen.

* Schilddrisenfunktionstests wie die Bestimmung des TSH-Spiegels
(Thyreoidea-stimulierendes Hormon) sollten vor Beginn der
Behandlung und danach alle drei Monate bis mindestens 48 Monate
nach der letzten Infusion durchgefiihrt werden.

* Achten Sie auflerdem sorgfaltig auf die Anzeichen und Symptome von
Schilddriisenerkrankungen.

e Eine Schilddriisenerkrankung stellt ein besonderes Risiko bei Frauen
dar, die schwanger werden. Eine unbehandelte Schilddriisener-
krankung kann Schadigungen des ungeborenen und neugeborenen
Kindes verursachen. Eine unbehandelte Hypothyreose wahrend der
Schwangerschaft erhoht das Risiko eines Spontanaborts und einer
fotalen Schadigung, wie geistige Retardierung und Zwergwuchs.
Besondere Vorsicht ist bei Schwangeren mit Basedow-Krankheit
geboten, da mitterliche TSH-Rezeptor-Antikorper auf den sich ent-
wickelnden Fotus Ubertragen werden und eine transiente neonatale
Basedow-Krankheit verursachen konnen.
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b. Idiopathische thrombozytopenische Purpura
(ITP)

ITP ist eine Autoimmunerkrankung, die normalerweise mit Anti-Platt-
chen-Antikérpern assoziiert ist (siehe Abbildung 2 mit Beispielen fiir
eine ITP). Symptome einer ITP umfassen unter anderem (aber nicht
ausschlieBlich): eine erhéhte Neigung zu Blutergiissen, Petechien,
spontane Schleimhautblutungen (Epistaxis, Hamoptyse) und stérkere
oder unregelmafige Menstruationsblutungen.

Diese klinischen Anzeichen einer ITP konnen bereits auftreten, ehe sich
eine schwere Blutung entwickelt. Es ist auch nicht ungewohnlich, dass
Anzeichen und Symptome einer ITP auftreten, obwohl kurz zuvor eine
normale Thrombozytenzahl vorlag.

Die ITP kann eine schwerwiegende Erkrankung sein, die zu Morbiditat
und Mortalitat fihrt und sie kann mehrere Jahre nach der Behandlung
mit LEMTRADA® auftreten. In klinischen Studien wurden Patienten
regelmafig kontrolliert und zu den Anzeichen und Symptomen einer ITP
geschult, um diese friihzeitig feststellen zu konnen. Es ist wichtig, alle
Patienten wie folgt auf ITP zu kontrollieren:

e Ein grofles Blutbild mit Differenzialblutbild sollte vor Beginn der
Behandlung und danach in monatlichen Abstanden bis mindestens
48 Monate nach der letzten Infusion durchgefuhrt werden.

» Kontrollieren Sie den Patienten auf klinische Symptome einer ITP.

e Klaren Sie den Patienten dariber auf, wie wichtig es ist, dass die
monatlichen Blutuntersuchungen eingehalten werden und dass sie bis
mindestens 48 Monate nach der letzten Infusion durchgefiihrt werden
mussen.

e Schulen Sie den Patienten, wie mit ITP in Zusammenhang stehende
Symptome zu erkennen sind, und betonen Sie, dass es erforderlich ist,
weiterhin mit auBerster Aufmerksamkeit selber darauf zu achten.

» Bei Verdacht auf ITP sind unverziiglich geeignete medizinische
MafBnahmen einzuleiten, einschlieBlich der sofortigen Uberweisung
an einen Hamatologen. Schwere oder ausgedehnte Blutungen sind
lebensbedrohlich und erfordern eine sofortige Behandlung.

Das potenzielle Risiko, das mit einer Wiederaufnahme der Behandlung
mit LEMTRADA® nach Auftreten einer ITP assoziiert ist, ist unbekannt.

Abbildung 2 - Beispiele einer ITP

Beispiel eines Beines mit
leichten oder schweren
Blutergiissen.

Lokalisierung: Diese konnen
tberall am Korper des Pati-

enten auftreten, nicht nur an
den Beinen.

Purpura Beispiel eines Beines mit

Petechien und Purpura.

Petechien sind kleine, steck-
nadelkopfgrofe Blutungen
unter der Haut, die sich als
diffus verteilte rote, dunkelrosa
oder violette Punkte zeigen.

Lokalisierung: Diese konnen
Uberall am Korper des Pati-

p enten auftreten.
Petechien

Beispiel fur eine Purpura
unter der Zunge.

Lokalisierung: Petechien und
Purpura konnen auf jeder
Schleimhaut auftreten, also
auch tberall im Mund (unter
der Zunge, im Gaumen, an
der Wangenschleimhaut, der
Zunge und dem Zahnfleisch).

E

Anmerkung: Diese Bilder dienen nur als Hinweis, wie Blutergiisse oder Petechien bei Patienten
aussehen kdnnen. Blutergiisse und Petechien kénnen weniger stark ausgepragt sein; trotzdem kann
eine ITP vorliegen.
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c. Nephropathien, einschlie3lich Goodpasture-
Syndrom (Anti-GBM-Krankheit)

Nephropathien, einschlielich Goodpasture-Syndrom, wurden
gelegentlich nach einer Behandlung mit LEMTRADA® bei Patienten mit
Multipler Sklerose in klinischen Studien berichtet; sie traten im Allge-
meinen innerhalb von 39 Monaten nach der letzten Infusion auf.

Klinische Manifestationen einer Nephropathie konnen sich als Erhchung
des Serumkreatininwerts, als Hamaturie und/oder als Proteinurie duf3ern.
Alveolare Blutungen, die sich als Hamoptyse manifestieren, wurden in
klinischen Studien zwar nicht beobachtet, konnen jedoch im Rahmen des
Goodpasture-Syndroms vorkommen. Da Patienten asymptomatisch sein
konnen, ist es wichtig, die regelmaBigen Laboruntersuchungen bis mindes-
tens 48 Monate nach der letzten LEMTRADA®-Infusion durchzufiihren:

* Die Serumkreatininwerte sollten vor Beginn der Behandlung und
danach in monatlichen Abstanden gemessen werden.

e Eine Urinanalyse mit Mikroskopie sollte vor Beginn der Behandlung
und danach in monatlichen Abstanden durchgefiihrt werden. Bei
menstruierenden Frauen ist der Zeitpunkt der Urinanalyse zu bertick-
sichtigen, um falsch positive Ergebnisse zu vermeiden. Im Anschluss
an die 48-monatige Nachbeobachtung sollten entsprechende Tests
erfolgen, wenn klinische Befunde auf Nephropathien hinweisen.

e Falls eine klinisch signifikante Veranderung des Serumkreatininwerts
gegeniliber dem Ausgangswert, eine ungeklarte Hamaturie und/
oder Proteinurie beobachtet werden, sollte dies Anlass fir eine
weitere Abkldrung von Nephropathien und die Uberweisung an einen
Nephrologen sein. Eine friihzeitige Diagnose und Behandlung von
Nephropathien konnen das Risiko nicht erfolgreicher Behandlungs-
ergebnisse senken.

Da ein nicht behandeltes Goodpasture-Syndrom lebensbedrohlich ist,
muss es sofort behandelt werden. Ohne eine sofortige Behandlung kann
es rasch zu einem Nierenversagen kommen, das eine Dialyse und/oder
eine Transplantation erforderlich macht und todlich verlaufen kann.

d. Autoimmune Hepatitis

Nach Markteinfiihrung wurden bei mit LEMTRADA® behandelten Patienten
selten Falle von autoimmuner Hepatitis, die eine klinisch signifikante
Leberschadigung einschliefllich todlicher Falle verursachte, berichtet.

Patienten sollten Gber die Symptome einer Leberschadigung aufgeklart
werden. Wenn ein Patient klinische Anzeichen oder Symptome entwickelt,
die auf eine Leberfunktionsstorung hindeuten, z. B. Vergréf3erung der
Leber, Spinnenangiom, Aszites, ungeklarte Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen und/oder Schwellung im Bauchraum, Gelenkschmerzen,
Ermiidung, Anorexie, Gelbsucht und/oder dunkler Urin, sollte eine auto-
immune Hepatitis als Differenzialdiagnose in Betracht gezogen werden.

e. Himophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)

Nach Markteinfiihrung wurden bei mit LEMTRADA® behandelten Patienten
selten Falle dieses schweren systemischen Entziindungssyndroms
berichtet. Die Erkrankung ist mit einer hohen Sterblichkeitsrate assoziiert,
wenn sie nicht frihzeitig erkannt und behandelt wird. Zu den charak-
teristischen Anzeichen und Symptomen einer HLH gehdren hohes

und anhaltendes Fieber, Hautausschlag, Hepatosplenomegalie,
Panzytopenie und Lymphadenopathie. Patienten sollten tber diese
potenziellen Symptome einer HLH informiert werden. Ziehen Sie die
Uberweisung lhres Patienten zur weiteren Klarung an einen Spezialisten
in Betracht, wenn Sie das Vorliegen einer HLH vermuten.

f. Erworbene Hamophilie A

Falle von erworbener Hamophilie A wurden sowohl in klinischen Studien
als auch nach Markteinfiihrung berichtet. Patienten sollten bei Anzei-

chen oder Symptomen einer ungeklarten und ibermafigen Blutung nach
Schnittwunden oder Verletzungen, nach operativen Eingriffen oder Zahnbe-
handlungen, bei vielen grof3en oder tiefen Blutergiissen, ungewdhnlichen
Blutungen nach Impfungen, Schmerzen oder Schwellungen in den Gelen-
ken, Hamaturie oder blutigem Stuhl unverziiglich einen Arzt aufsuchen.

g. Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)

Nach Markteinfithrung wurde bei Patienten, die mit LEMTRADA® behan-
delt wurden, das Auftreten einer TTP berichtet, die todlich verlaufen kann.
Dabei handelt es sich um eine schwerwiegende Erkrankung, die dringend
eine Evaluierung und sofortige Behandlung erfordert. Die TTP kann durch
Thrombozytopenie, mikroangiopathische hamolytische Anamie, neurologi-
sche Folgeerscheinungen, Fieber und Nierenfunktionsstorungen gekenn-
zeichnet sein. Sie ist mit hohen Morbiditats- und Mortalitatsraten verbun-
den, wenn sie nicht frihzeitig erkannt und behandelt wird.
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h. Adulter Morbus Still (AOSD)

Im Rahmen der Anwendung nach Markteinfiihrung wurde das Auftreten
eines adulten Morbus Still (AOSD) bei Patienten, die mit LEMTRADA®
behandelt wurden, berichtet. Ein AOSD ist eine seltene entziindliche
Erkrankung, die eine dringende Evaluierung und Behandlung erfordert.
Patienten mit AOSD konnen eine Kombination der folgenden Anzeichen
und Symptome aufweisen: Fieber, Arthritis, Hautausschlag und Leuko-
zytose ohne Vorliegen einer Infektion, Malignitat und anderer rheuma-
tischer Erkrankungen. Ziehen Sie eine Unterbrechung oder einen
Abbruch der Behandlung mit LEMTRADA® in Betracht, wenn keine
alternative Ursache fir die Anzeichen oder Symptome festgestellt
werden kann.

i. Autoimmune Enzephalitis (AIE)

Falle von autoimmuner Enzephalitis wurden bei Patienten unter
Behandlung mit LEMTRADA® berichtet. Die autoimmune Enzephalitis ist
durch einen subakuten Beginn (und rasches Fortschreiten Gber Monate)
mit eingeschranktem Erinnerungsvermagen, verandertem Gemutszustand
oder psychiatrischen Symptomen gekennzeichnet, allgemein in Kombi-
nation mit neu auftretenden fokalen neurologischen Befunden und Kramp-
fanfallen. Bei Patienten mit Verdacht auf autoimmune Enzephalitis sollten
Neurobildgebung (MRT], EEG, Lumbalpunktion und serologische Unter-
suchungen auf geeignete Biomarker (z. B. neuronale Autoantikérper) zur
Bestatigung der Diagnose und zum Ausschluss anderer Ursachen durch-
gefihrt werden.
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Tabelle 1 - Uberblick iiber empfohlene Vorbe-
handlungen zur Reduktion des Risikos von

Nebenwirkungen

Vorbehandlung

e Zur Vorbehandlung Kortikosteroide (z. B. 1.000mg
Methylprednisolon oder Aquivalent) an jedem der
ersten drei Tage einer jeden Behandlungsphase
unmittelbar vor der Verabreichung von LEMTRADA®
verabreichen.

Vorbehandlung mit Antihistaminika und/oder Anti-
pyretika in Erwagung ziehen.

Eine orale Prophylaxe gegen Herpes-Infektionen sollte
bei allen Patienten durchgefiihrt werden. Die Prophyla-
xe sollte am ersten Tag einer jeden Behandlungsphase
mit LEMTRADA® beginnen und mindestens einen
Monat ber den Abschluss der jeweiligen Behand-
lungsphase hinaus fortgefiihrt werden. In klinischen
Studien wurde den Patienten zweimal taglich 200 mg
Aciclovir oder ein dquivalentes Arzneimittel verab-
reicht.

Tabelle 2 - Uberblick iiber Empfehlungen zu
VorsorgemafBnahmen und Beobachtung vor,
wahrend und nach der Infusion

Elektro-
kardiogramm
(EKG), Vital-
parameter
einschlieBlich
Herzfrequenz
und Blutdruck

Thrombo-
zytenzahl

Beobachtung

Vor der

Infusion

Vor Infusions-

beginn:

* Ausgangs-
Vitalparameter
bestimmen,
einschlieflich
Herzfrequenz
und Blutdruck-
messung

* Ausgangs-EKG
durchfiihren

e Ausgangswert
der Throm-
bozytenzahl
bestimmen

Wahrend der
Infusion

» Kontinuierliche/
regelmafige
(mindestens
einmal pro Stunde)
Uberwachung der
Herzfrequenz, des
Blutdrucks und
des allgemeinen
klinischen Status
durchfiihren

Abbruch der
Infusion, wenn der
Patient klinische
Anzeichen und/
oder Symptome
zeigt, die auf die
Entwicklung eines
schwerwiegenden
unerwiinschten
Ereignisses hin-
deuten

Nach der Infusion

¢ Bestimmung der
Thrombozytenzahl
unmittelbar im
Anschluss an die
Infusion an Tag 3 und
5 der ersten Behand-
lungsphase sowie an
Tag 3 jeder folgenden
Behandlungsphase

Beobachtung tber
mindestens zwei Stun-
den - Patienten mit
klinischen Anzeichen
eines schwerwiegen-
den unerwiinschten
Ereignisses sollten bis
zu deren vollstandi-
gem Abklingen eng-
maschig Uberwacht
werden
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Tabelle 3 - Uberblick iiber die Risikominimierung
von verzogert auftretenden Autoimmunerkran-
kungen

Uber mindestens 48 Monate nach
der letzten LEMTRADA®-|nfusion

Vor der Infusion | Monatlich

Vierteljahrlich

e Grofes Blutbild mit
Differenzialblutbild

e GrofRes Blutbild mit
Differenzialblutbild

e Schilddriisen-
funktionstests,
einschlieBlich

* Serumkreatinin Bestimmung des

* Serumkreatinin

e Serumtrans- e Serumtrans- TSH-Spiegels
aminasen aminasen
Uber- ) . ) :
wachung e Urinanalyse mit e Urinanalyse mit

Mikroskopie Mikroskopie

e Schilddriisen-
funktionstests,
einschlieBlich
Bestimmung des
TSH-Spiegels

TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Gemeinsame Planung und Management der regelmafligen Kontrollen
zusammen mit lhrem Patienten sind wichtig - Gberwachen Sie die Test-
ergebnisse lhrer Patienten, und achten Sie weiterhin auflerst sorgfaltig
auf Symptome von Nebenwirkungen.

Es ist von auBerster Wichtigkeit, sicherzustellen, dass |lhr
Patient die Verpflichtung zu den regelmasig durchzufiihrenden

Kontrolluntersuchungen versteht (bis mindestens 48 Monate
nach der letzten LEMTRADAZ®-Infusion), selbst wenn keine
Symptome auftreten und die MS gut kontrolliert ist.

e Besprechen Sie den LEMTRADA®-Leitfaden fiir Patienten und die
Packungsbeilage zusammen mit lhrem Patienten zu Beginn der
Behandlung sowie regelmaflig im Rahmen der Nachbeobachtung.

Vor der Behandlung missen die Patienten lber die Risiken und den
Nutzen der Behandlung aufgeklart werden. Erinnern Sie die Patienten
daran, dass sie selber weiterhin, auch nach dem 48-monatigen
Nachbeobachtungszeitraum, duflerst sorgfaltig auf Symptome achten,
die mit Autoimmunerkrankungen im Zusammenhang stehen, und
dass sie medizinische Hilfe in Anspruch nehmen, sollten sie Bedenken
haben.

e Betonen Sie, dass die Patienten ihre Patientenkarte immer mit
sich flihren sollten. Die Patientenkarte ist bei allen Notfallen, im
Krankenhaus und allen Arzten, Apothekern und anderen Anbietern von
Gesundheitsleistungen vorzulegen, die den Patienten aus jeglichem
Grund behandeln.

LEMTRADA®-Exposition im Fall einer Schwanger-
schaft und in der Stillzeit

Auch wenn bisher begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung

von Alemtuzumab bei Schwangeren vorliegen, besteht doch die
Maglichkeit, dass Alemtuzumab die Plazentaschranke lberschreitet
und dadurch ein potenzielles Risiko fir den Fotus darstellt. Deshalb
sollte LEMTRADA® wahrend der Schwangerschaft nur verabreicht
werden, wenn Sie der Uberzeugung sind, dass der potenzielle Nutzen
die potenziellen Risiken fur den Fotus rechtfertigt.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend und vier Monate lang nach
jeder Behandlungsphase mit LEMTRADA® eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden.

Da ein Risiko fir das gestillte Kind nicht ausgeschlossen werden kann,
wird das Stillen wahrend einer Behandlungsphase von LEMTRADA® und
vier Monate lang nach der letzten Infusion einer jeden Behandlungsphase
nicht empfohlen. Allerdings kann der Nutzen der durch die Muttermilch
Ubertragenen Immunitat die Risiken einer potenziellen Exposition
gegenlber Alemtuzumab fiir den gestillten Saugling Uberwiegen.
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Abschnitt 4

Haufig gestellte Fragen
(FAQs)

FAQs



Gegenanzeigen

Mit LEMTRADA® behandelte Patienten zeigen
verglichen mit der Gesamtbevolkerung ein hoheres Was, wenn mein Patient eine Infektion hat, wenn ich eine Behandlung

Risiko fir das Auftreten der in diesem Leitfaden mit LEMTRADA® beginnen méchte?

beschriebenen sicherheitsrelevanten Ereignisse. Verschieben Sie die Behandlung mit LEMTRADA® bei Patienten mit

Bitte bericksichtigen Sie vor dem Therapiebeginn schwerer aktiver Infektion so lange, bis diese vollstandig abgeklungen ist.
mit LEMTRADA® die MaBBnahmen, die fir eine

Minimiergng der mit digsen .Nebenwirkungen assozi- Die Humane-Immundefizienz-Virus-Infektion (HIV-Infektion) stellt eine
lerten Risiken erforderlich sind. Gegenanzeige fiir die Anwendung von LEMTRADA® dar.
Was sind die Gegenanzeigen fiir die Behandlung mit LEMTRADA®?
LEMTRADA® darf nicht angewendet werden bei Patienten mit

 Uberempfindlichkeit gegen Alemtuzumab oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile
von LEMTRADA®,

* einer Humanen-Immundefizienz-Virus-Infektion (HIV-Infektion),

e einer schweren aktiven Infektion, bis diese vollstandig abgeklungen
ist,

e unkontrollierter Hypertonie,

e Dissektionen zervikozephaler Arterien in der Anamnese,
e Schlaganfall in der Anamnese,

* Angina Pectoris oder Myokardinfarkt in der Anamnese,

e bekannter Koagulopathie unter Therapie mit Thrombozytenaggrega-
tionshemmern oder Antikoagulanzien,

 bestehenden Autoimmunerkrankungen (auBer MS).




Behandlung

Wie wird LEMTRADA® verabreicht und wie lange dauert die Infusion?

Die initiale Behandlung mit LEMTRADA® wird als intravendse Infusion
in zwei Behandlungsphasen verabreicht. Die erste Behandlungsphase
besteht aus einer taglichen Infusion an finf aufeinanderfolgenden
Tagen. Die zweite Behandlungsphase erfolgt zwolf Monate spater und
besteht aus einer taglichen Infusion an drei aufeinanderfolgenden
Tagen. Bei Nachweis von MS-Erkrankungsaktivitat nach klinischen und/
oder bildgebenden Kriterien konnen zusatzlich eine dritte und vierte
Behandlungsphase nach Bedarf in Betracht gezogen werden, die jeweils
aus einer taglichen Infusion Uber einen Zeitraum von drei aufeinander-
folgenden Tagen bestehen und die mindestens zwolf Monate nach der
vorherigen Behandlung verabreicht werden.

Bei Auftreten einer infusionsassoziierten Reaktion fihren Sie nach
Bedarf eine entsprechende symptomatische Behandlung durch. Wenn
die Infusion nicht gut vertragen wird, kann die Infusionsdauer verlangert
werden. Wenn eine schwerwiegende Reaktion auftritt, muss die
Behandlung sofort abgebrochen werden.

Fidhren Sie eine medizinische Beurteilung des Patienten anhand des
Nebenwirkungsprofils von LEMTRADA® durch, bevor Sie die Therapie
wieder aufnehmen. Ziehen Sie ein dauerhaftes Absetzen der LEMTRADA®-
Infusion in Betracht, wenn Sie davon ausgehen, dass der Patient dem
Risiko eines zukliinftigen schwerwiegenden klinischen Ereignisses
ausgesetzt wiirde (fir weitere Einzelheiten siehe Abschnitt 2).

Reaktionen, die auf eine Anaphylaxie zurtickgefihrt wurden, wurden im
Gegensatz zu infusionsassoziierten Reaktionen selten berichtet. Arznei-
mittel und eine Ausriistung zur Behandlung anaphylaktischer und/oder
schwerwiegender Reaktionen missen aber verfligbar sein.

Fir eine frihzeitige Linderung von infusionsassoziierten Reaktionen
sollten Sie potenzielle kardiovaskulare und zerebrovaskulare Risiko-
faktoren lhres Patienten sowie Lungenerkrankungen und gleichzeitig
angewendete Arzneimittel kennen.

Gibt es prophylaktische Mainahmen, um infusionsassoziierte
Reaktionen zu lindern?

Die Patienten sollten an jedem der ersten drei Tage einer jeden Behand-
lungsphase unmittelbar vor der Verabreichung von LEMTRADA® mit
Kortikosteroiden (z. B. 1.000 mg Methylprednisolon oder Aquivalent)
vorbehandelt werden.

Zusétzlich kann auch eine Vorbehandlung mit Antihistaminika und/
oder Antipyretika vor der Verabreichung von LEMTRADA® in Erwagung
gezogen werden.

Eine orale Prophylaxe gegen Herpes-Infektionen sollte bei allen
Patienten durchgefiihrt werden. Die Prophylaxe sollte am ersten

Tag einer jeden Behandlungsphase mit LEMTRADA® beginnen und
mindestens einen Monat tUber den Abschluss der jeweiligen Behand-
lungsphase hinaus fortgefiihrt werden. In klinischen Studien wurde
den Patienten zweimal taglich 200 mg Aciclovir oder ein dquivalentes
Arzneimittel verabreicht.




Kontrolle von Nebenwirkungen

Welche Laboruntersuchungen miissen vor der LEMTRADA®-
Behandlung durchgefiihrt werden?

Die Untersuchungen, die durchgefihrt werden miissen, sind:
» grofes Blutbild mit Differenzialblutbild

* Serumtransaminasenspiegel

e Serumkreatininspiegel

e Urinanalyse mit Mikroskopie

e Schilddrisenfunktionstests, z. B. TSH

Setze ich die Laboruntersuchungen wahrend und nach einer
Behandlung mit LEMTRADAZ® fort? Fiir wie lange?

Ja. Laboruntersuchungen werden zur Erfassung der Ausgangswerte im
Rahmen der Voruntersuchungen begonnen und sollten in regelmafigen
Abstanden tiber mindestens 48 Monate nach der letzten LEMTRADA®-
Infusion fortgesetzt werden. Einzelheiten dazu, welche Untersuchungen
wann und wie lange durchzufihren sind, enthalt Abschnitt 3 ,Zusam-
menfassung der empfohlenen MafBnahmen zur Patienteniiberwachung”.

Wie lange sollten Patienten nach Verabreichung der LEMTRADA®-
Infusion beobachtet werden?

Patienten sollten nach der Infusion Gber mindestens zwei Stunden
beobachtet werden. Patienten mit klinischen Anzeichen eines schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignisses sollten bis zum vollstandigen
Abklingen der Symptome engmaschig tberwacht und der Krankenhaus-
aufenthalt gegebenenfalls verlangert werden.

Wann sollte die Thrombozytenzahl bestimmt werden?

Vor der Infusion sollte der Ausgangswert der Thrombozytenzahl
bestimmt werden. Die Thrombozytenzahl sollte des Weiteren unmit-
telbar im Anschluss an die Infusion an Tag 3 und 5 der ersten Behand-
lungsphase sowie an Tag 3 jeder folgenden Behandlungsphase ermittelt
werden.

MaBBnahmen bei Auftreten von Nebenwirkungen

Was sind die Anzeichen und Symptome von schwerwiegenden Neben-
wirkungen, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Infusion stehen?

Patienten, die anomale Vitalparameter, einschlie3lich anomalen
Blutdrucks, entwickeln oder von plotzlich aufgetretenen Brust-
schmerzen, Nackenschmerzen, Erschlaffung von Teilen des Gesichts,
Atembeschwerden, starker Dyspnoe, starken Kopfschmerzen,
Schwache auf einer Korperseite, Schwierigkeiten beim Sprechen,
blutigem Hustenauswurf oder blauen Flecken berichten, sollten
unverzuglich untersucht werden. Patienten sollte geraten werden, bei
Auftreten eines dieser Symptome unverziglich einen Arzt aufzusuchen.

Wie sollte ich einen Patienten bei Verdacht auf schwerwiegende
Nebenwirkungen, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Infusion
stehen, behandeln?

Es ist wichtig, Patienten auf Myokardischamie, Myokardinfarkt, pulmonale
alveolare Blutung, hamorrhagischen Schlaganfall, Dissektionen zerviko-
zephaler Arterien und Thrombozytopenie zu iberwachen. Die Kontrolle der
Vitalparameter einschlieflich des Blutdrucks und der Herzfrequenz wird zu
Beginn zur Erfassung der Ausgangswerte sowie danach in regelmafigen
Abstanden empfohlen. Es wird empfohlen, die Thrombozytenzahl an Tag 3
und 5 der ersten Behandlungsphase sowie an Tag 3 jeder folgenden Behand-
lungsphase zu bestimmen. Fur weitere Details siehe Abschnitt 3 ,Zusam-
menfassung der empfohlenen Mafinahmen zur Patienteniiberwachung”.

Welches sind die Anzeichen und Symptome einer ITP?

Die Symptome umfassen unter anderem eine erhohte Neigung zu
Bluterglssen, Petechien, spontane Schleimhautblutungen (z. B.
Epistaxis, Hadmoptyse) und starkere oder unregelmaBige Menstrua-
tionsblutungen. Diese klinischen Anzeichen einer ITP konnen bereits
auftreten, ehe sich eine schwere Blutung entwickelt. Auch eine Throm-
bozytopenie oder klinisch signifikante Abweichungen von den Ausgangs-
werten gemaf grofem Blutbild mit Differenzialblutbild sind Anzeichen
einer ITP. Siehe weitere Details in Abbildung 2.

Wie sollte ich einen Patienten mit Verdacht auf ITP behandeln?

Es ist wichtig, alle Patienten auf ITP hin zu kontrollieren, sodass die
Patienten rechtzeitig diagnostiziert und behandelt werden. Daher sollte
ein grofles Blutbild mit Differenzialblutbild vor Beginn der Behandlung
und danach in monatlichen Abstanden bis mindestens 48 Monate nach




46

der letzten LEMTRADA®-Infusion durchgefiihrt werden. Bei Verdacht
auf ITP ist sofort ein grof3es Blutbild zu erstellen. Bei Bestatigung einer
ITP sollten umgehend geeignete medizinische Mafinahmen einge-
leitet werden, einschlieBlich der sofortigen Uberweisung an einen
Hamatologen. Schwere oder ausgedehnte Blutungen sind lebensbe-
drohlich und erfodern eine sofortige Behandlung.

Welche Symptome konnten mit einer Nephropathie, wie der anti-
glomeruldren Basalmembranerkrankung (Anti-GBM-Krankheit,
Goodpasture-Syndrom), einhergehen?

Die klinischen Merkmale einer Nephropathie kénnen eine Erhohung des
Serumkreatinins, Hamaturie und/oder Proteinurie umfassen. Obwohl dies
in klinischen Studien nicht beobachtet wurde, kann auch eine alveolare
Blutung, die sich als Hamoptyse duflert, im Rahmen des Goodpasture-
Syndroms (Anti-GBM-Krankheit) auftreten. Da die Patienten asymptoma-
tisch sein kdnnen, ist es wichtig, die regelmafligen Laboruntersuchungen
(Serumkreatinin und Urinanalyse mit Mikroskopie) durchzufiihren.

Wie sollte ich einen Patienten mit Verdacht auf eine Nephropathie
behandeln?

Die Beobachtung klinisch signifikanter Veranderungen im Vergleich zum
Ausgangswert des Serumkreatinins, eine ungeklarte Hamaturie und/oder
Proteinurie sollten unverziiglich zu weiteren Untersuchungen im Hinblick
auf Nephropathien fiihren, einschlieBlich einer sofortigen Uberweisung an
einen Facharzt. Eine frihzeitige Erkennung und Behandlung von Nephropa-

thien konnen das Risiko nicht erfolgreicher Behandlungsergebnisse senken.

Welches sind die Anzeichen und Symptome einer autoimmunen Hepatitis?

Zu den Symptomen einer autoimmunen Hepatitis konnen erhohte
Enzymwerte sowie Symptome, die auf eine Leberfunktionsstorung
hindeuten (z. B. ungeklarte Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen,
Ermidung, Anorexie oder Gelbsucht und/oder dunkler Urin), gehéren.

Wie sollte ich einen Patienten mit Verdacht auf eine autoimmune
Hepatitis behandeln?

Die Serumtransaminasenwerte sollten regelmafig kontrolliert werden.
Falls sich ein Leberschaden bestatigt, sollten unverziglich geeignete
medizinische Malinahmen eingeleitet werden, einschlief3lich der soforti-
gen Uberweisung an einen Spezialisten. Die friihzeitige Entdeckung und
Behandlung eines Leberschadens, einschlief3lich autoimmuner Hepatitis,

konnen das Risiko nicht erfolgreicher Behandlungsergebnisse verringern.

Welches sind die Anzeichen und Symptome einer HLH?

Zu den charakteristischen Anzeichen und Symptomen einer HLH
gehoren: hohes und anhaltendes Fieber, Hautausschlag, Hepatospleno-
megalie, Panzytopenie und Lymphadenopathie.

Wie sollte ich einen Patienten mit Verdacht auf eine HLH behandeln?

Es sollten regelmaflige Laborkontrollen durchgefihrt werden. Falls
Patienten erste Symptome einer krankhaften Aktivierung des Immun-
systems entwickeln, sollten diese unverziiglich untersucht und eine
HLH in Betracht gezogen werden.

Welches sind die Anzeichen und Symptome einer erworbenen
Hamophilie A?

Patienten sollten bei Anzeichen oder Symptomen einer ungeklarten
und UbermaBigen Blutung nach Schnittwunden oder Verletzungen,
nach operativen Eingriffen oder Zahnbehandlungen, bei vielen grof3en
oder tiefen Blutergiissen, ungewchnlichen Blutungen nach Impfungen,
Schmerzen oder Schwellungen in den Gelenken, Hamaturie oder
blutigem Stuhl unverziiglich einen Arzt aufsuchen.

Wie sollte ich einen Patienten mit Verdacht auf eine erworbene
Hamophilie A behandeln?

Es sollte in regelmafBigen Abstanden ein grofies Blutbild erstellt
werden. Des Weiteren muss bei allen Patienten mit Symptomen
einer erworbenen Hamophilie A ein Gerinnungstest, der auch die
Bestimmung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT)
umfasst, vorgenommen werden. Im Falle einer verlangerten aPTT
sollte der Patient an einen Hamatologen Uberwiesen werden.

Wie sollte ich einen Patienten mit Verdacht auf TTP behandeln?

Es ist wichtig, alle Patienten auf das Auftreten einer TTP zu Uberwachen,
damit sie rechtzeitig diagnostiziert und behandelt werden konnen.
Daher sollte ein groes Blutbild mit Differenzialblutbild vor Beginn

der Behandlung und danach in monatlichen Abstanden bis mindestens
48 Monate nach der letzten LEMTRADA®-Infusion durchgefiihrt werden.

Bei Verdacht auf TTP ist sofort die Thrombozytenzahl zu bestimmen.
Bei Bestatigung einer TTP sind unverziiglich geeignete medizinische
MaBnahmen einzuleiten, einschlieBlich der sofortigen Uberweisung an
einen Hamatologen. Eine TTP ist lebensbedrohlich und erfordert eine
sofortige Behandlung.
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Wie sollte ich einen Patienten mit Verdacht auf AOSD behandeln?

Ein AOSD ist eine seltene entziindliche Erkrankung, die eine dringende
Evaluierung und Behandlung erfordert. Ziehen Sie eine Unterbrechung
oder einen Abbruch der Behandlung mit LEMTRADA® in Betracht, wenn
keine alternative Ursache flr die Anzeichen oder Symptome festgestellt
werden kann.

Wie sollte ich einen Patienten mit Verdacht auf AIE behandeln?

Bei Patienten mit Verdacht auf autoimmune Enzephalitis sollten Neuro-
bildgebung (MRT]), EEG, Lumbalpunktion und serologische Untersu-
chungen auf geeignete Biomarker (z.B. neuronale Autoantikdrper)

zur Bestatigung der Diagnose und zum Ausschluss anderer Ursachen
durchgefihrt werden.

Beratung zu Schwangerschaft, Empfangnis-
verhitung und Stillzeit

Sollten Patientinnen Empfangnisverhiitungsmethoden anwenden?

Die Alpha-Halbwertszeit betrug etwa 4-5 Tage und war zwischen den
Phasen vergleichbar; innerhalb von circa 30 Tagen nach jeder Behand-
lungsphase waren die LEMTRADA®-Serumkonzentrationen niedrig oder
nicht nachweisbar. Daher sollten Frauen im gebarfahigen Alter wahrend
und vier Monate lang nach einer Behandlungsphase mit LEMTRADA®
eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Ist es moglich, LEMTRADA® wahrend der Schwangerschaft zu verab-
reichen?

LEMTRADA® sollte wahrend der Schwangerschaft nur verabreicht
werden, wenn der potenzielle Nutzen die potenziellen Risiken fir
den Fotus Uberwiegt. Menschliches IgG passiert bekanntermafien
die Plazentaschranke; Alemtuzumab kann ebenfalls die Plazen-
taschranke Uberschreiten und dadurch ein potenzielles Risiko fur
den Fotus darstellen. Es ist nicht bekannt, ob die Verabreichung von
LEMTRADA® bei schwangeren Frauen zur Fruchtschadigung oder zur
Einschrankung der Fruchtbarkeit fihren kann.

Eine Schilddriisenerkrankung stellt ein spezielles Risiko fiir schwangere
Frauen dar. Ohne eine Behandlung der Hypothyreose wahrend der
Schwangerschaft besteht ein erhohtes Risiko eines Spontanaborts und
fotaler Auswirkungen, wie etwa geistige Retardierung und Zwergwuchs.
Bei Mittern mit Basedow-Krankheit konnen miitterliche TSH-Re-
zeptor-Antikdrper auf einen in der Entwicklung befindlichen Fotus
Ubertragen werden und eine voriibergehende neonatale Basedow-
Krankheit zur Folge haben.

Wenn Frauen schwanger werden machten, wie lange sollten sie nach
einer Behandlungsphase mit LEMTRADA® warten?

Frauen im gebarfahigen Alter sollten mindestens vier Monate nach
jeder Behandlungsphase mit LEMTRADA® warten, bevor sie versuchen,
schwanger zu werden. Es muss bericksichtigt werden, dass eine
Behandlung mit Alemtuzumab aus zwei Behandlungsphasen in einem
Abstand von zwolf Monaten besteht. Gebarfahige Frauen miissen darauf
aufmerksam gemacht werden, und es sollte ihnen vom Absetzen der
Verhitungsmafinahmen zwischen zwei Behandlungsphasen abgeraten
werden.

Hat LEMTRADA® Auswirkungen auf die zukiinftige Fertilitat bei Frauen
oder Md@nnern?

Bisher liegen keine hinreichenden klinischen Sicherheitsdaten zu den
Auswirkungen von LEMTRADA® auf die Fertilitat vor. In einer Teilstudie
mit 13 mannlichen Patienten, die mit Alemtuzumab (entweder 12mg
oder 24 mg) behandelt wurden, ergaben sich keine Hinweise auf
Aspermie, eine Azoospermie, bestandig niedrige Spermienzahlen,
Motilitatsstorungen oder einen Anstieg morphologischer Anomalien
der Spermien. Es ist bekannt, dass CD52 im Reproduktionsgewebe von
Menschen und Nagetieren vorhanden ist. Daten aus tierexperimentellen
Studien haben Wirkungen auf die Fertilitat bei humanisierten Mausen
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation), jedoch ist aufgrund
der verfligbaren Daten ein moglicher Einfluss auf die Fertilitat beim
Menschen wahrend des Expositionszeitraums nicht bekannt.




Sollte eine stillende Patientin eine Behandlung mit LEMTRADA®
erhalten?

Es ist nicht bekannt, ob Alemtuzumab in die Muttermilch tbergeht. Da
ein Risiko fur den gestillten Saugling nicht ausgeschlossen werden kann,
sollte das Stillen wahrend einer Behandlungsphase von LEMTRADA®
und vier Monate lang nach der letzten Infusion einer jeden Behand-
lungsphase unterbrochen werden. Allerdings kann der Nutzen der
durch die Muttermilch Gbertragenen Immunitat die Risiken einer poten-
ziellen Exposition gegeniiber Alemtuzumab fiir den gestillten Saugling
tberwiegen.

Impfungen

Welche Uberlegungen sind fiir Impfungen zu beriicksichtigen, wenn
eine LEMTRADA®-Behandlung in Betracht gezogen wird?

Da die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendimpfstoffen nach
einer Behandlung mit LEMTRADA® nicht formal in klinischen Studien zu
MS untersucht wurde, sollten Lebendimpfstoffe nicht an Patienten
verabreicht werden, die kirzlich mit LEMTRADA® behandelt wurden.

Es wird empfohlen, dass Patienten die regionalen Impfanforderungen
(gemaR Leitlinien) mindestens sechs Wochen vor Aufnahme der
Behandlung mit LEMTRADA® erfiillt haben. Erwégen Sie eine Impfung
gegen Varizella-Zoster-Viren (VZV) bei antikrpernegativen Patienten
vor Beginn der Behandlung mit LEMTRADA®.




LEMTRADA

alemtuzumatos

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der
Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung zu melden an:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: https://www.basg.gv.at/

Alternativ konnen Sie sich im Falle eines Verdachts auf
Nebenwirkungen an die sanofi-aventis GmbH wenden:
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com, Tel.: +43 180185 2244
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