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Tarkeita turvallisuutta koskevia tietoja
LEMTRADA-valmistetta maaraaville
terveydenhuollon ammattilaisille

' Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla

voidaan havaita nopeasti turvallisuutta koskevaa uutta tietoa.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan epaillyista
laakkeen haittavaikutuksista.

Haittatapahtumat on ilmoitettava:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA.

Haittatapahtumista voi ilmoittaa myds Sanofille sahkopostitse Pharmacovigilance.Finland@sanofi.com
tai soittamalla numeroon 0201 200 368.
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Tiivistelma

LEMTRADA-valmisteen (alemtutsumabi)
kaytto aaltomaista MS-tautia (relapsoiva-
remittoiva multippeliskleroosi, RRMS)
sairastavien potilaiden hoidossa - Opas
terveydenhuollon ammattilaisille

Tama on oppaan tiivistelma - lisatietoa on saatavilla
taydellisesta oppaasta.

Huomaa, etta tassa oppaassa ei ole kuvattu
kaikkia LEMTRADA-valmisteen kayttoon
liittyvia turvallisuustapahtumia eika se korvaa
valmisteyhteenvetoa (SmPC).
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Altistuminen LEMTRADA-valmisteelle

LEMTRADA on tarkoitettu kadytettavaksi raskauden aikana

yksinaan taudinkulkuun vaikuttavana

hoitona erityispotilasryhmiin kuuluville Hedelmallisessa iassa olevien naisten on kaytettava
aikuisille, joilla on erittdin aktiivinen tehokasta ehkaisya LEMTRADA-hoitojakson aikana ja
aaltomainen MS-tauti (relapsoiva-remittoiva vahintaan neljan kuukauden ajan jokaisen hoitojakson
multippeliskleroosi, RRMS). jalkeen.

Tamé opas on laadittu osana LEMTRADA- LEMTRADA-valmistetta saa antaa raskauden aikana ainoastaan, kun
koulutusohjelmaa, ja se on tarkoitettu tueksi katsotaan, ettd potilaalle mahdollisesti koituvat hyodyt ovat suuremmat
LEMTRADA-hoidon mairaamiseen ja valvomiseen kuin sikiolle mahdollisesti koituva riski. Imettamista ei suositella

seka antamaan lisatietoa valmisteen kayttoon
mahdollisesti liittyvista vakavista riskeista valmistetta
saavan potilaan seurannan ja hoidon parantamiseksi.

jalkeen, vaikka ei tiedeta, erittyyko LEMTRADA ihmisen rintamaitoon.
Rintamaidon kautta saadun immuniteetin hyodyt voivat kuitenkin olla

) ) ) ] suurempia imevaiselle kuin mahdollisen LEMTRADA-altistuksen
Mahdollisten LEMTRADA-valmisteen aiheuttamien aiheuttamat riskit.

riskien ja haittavaikutusten minimoimiseksi seka

laaketta maaraavan laakarin etta potilaan on

sitouduttava seurantaan, joka kestaa vahintaan Vakavat infektiot
48 kuukautta viimeisen infuusion jalkeen. Potilaan

on tirkedd ymmartaa, ettd hanen taytyy jatkaa Haittavaikutus T — m
seurantaa, vaikka hanen vointinsa olisikin hyva ja

vaikka MS-tauti olisi saatu hyvin hallintaan. « Infuusion jalkeen: Potilaalle on

Potilaalle on kerrottava haittavaikutusten oireista, o kemeiavaaiaiiminiEktiaihin « Useita riskien-

. L ST Vakavat infektiot liittyvista oireista, jotta han P
ja hanta on kehotettava hakeutumaan valittomasti ol e ter el valinfieen minimointitoimia
laakarin hoitoon, jos niita ilmenee. infuusion jalkeen

* Ennen hoidon aloittamista
ja uudelleen antamista: On ) o
tehtiva magneettikuvaus, jossa  ° larvittaessa on tehtava

arvioidaan progressiiviseen lisatutkimuksia, kuten
S multifokaaliseen leukoenke- selkaydinnesteen
multifokaalinen falopatiaan viittaavat merkit. “_thl'(m'”e[?,\fAC'
_ viruksen DNA:n
leukoenkefalopatia (PML] . Infuusion jélkeen: Potilaalle o varalta ja toistuvia
kerrottava PML:aan liittyvista neurologisia
oireista, ja hanen on kerrottava arviointeja.

hoidostaan omaisilleen tai
hanta hoitaville henkilille.
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LEMTRADA-infuusioon ajallisesti liittyvat
vakavat haittavaikutukset

Haittavaikutus Seurantatoimet m

Sydanlihasiskemia
ja/tai syddninfarkti

Keuhkorakkuloiden
verenvuoto

Aivoverenvuoto

Paan ja kaulan alueen
valtimon dissekoituminen

Trombosytopenia

EKG = elektrokardiogrammi

* Ennen infuusiota:
Lahtatilanteen EKG ja
vitaalitoiminnot, kuten syke ja
verenpaine

Infuusion aikana: Potilaan
vitaalitoimintojen ja kliinisen
tilan seuranta saannollisesti
vahintaan tunnin valein

Infuusion jélkeen: Tarkkailu
vahintdan kahden tunnin ajan
infuusion jalkeen. Potilaalle on
kerrottava vakaviin reaktioihin
liittyvista oireista, jotta han

voi itse tarkkailla vointiaan
infuusion jalkeen

Ennen infuusiota:
Verihiutalemaara
lahtotilanteessa

Infuusion jalkeen:
Verihiutaleiden maara
valittomasti infuusion jalkeen
ensimmaisen hoitojakson
paivina 3 ja 5 seka kaikkien
seuraavien hoitojaksojen
paivana 3. Tarkkailu vahintaan
kahden tunnin ajan infuusion
jalkeen. Potilaalle on kerrottava
trombosytopeniaan liittyvista
oireista, jotta han voi itse
tarkkailla vointiaan infuusion
jalkeen

Riskienhallintamateriaali, versio 7

¢ Potilas on tutkittava
valittomasti, jos
hanelld ilmenee
poikkeavuuksia
vitaalitoiminnoissa tai
akillisesti alkaneita
oireita

Hoito on keskeytettava
valittomasti, jos reaktio
ilmenee infuusion
aikana

Potilasta, jolla on
kliinisia oireita,

on tarkkailtava
huolellisesti, kunnes
oireet haviavat
kokonaan

Kliinisesti merkittavaa
trombosytopeniaa
on seurattava sen
paranemiseen asti

* Hematologin
konsultointia on
harkittava

Viivastyneet autoimmuunihaittavaikutukset

Haittavaikutus | Seurantatoimet m

Kilpirauhasen
toimintahairiot

Immunologinen
trombosytopenia
(ITP)

Munuaissairaudet,
kuten tyvikalvovasta-
aineglomerulonefriitti
(anti-GBM-tauti)

Autoimmuuni-
hepatiitti

Hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi
(HLH)

Hankinnainen
A-hemofilia

Tromboottinen
trombosytopeeninen
purppura (TTP)

Aikuisten Stillin tauti
(AQSD)

Autoimmuunien-
kefaliitti (AIE)

* Kilpirauhasen toimintakokeet ennen infuusiota
ja infuusion jalkeen. Potilaalle on kerrottava kil-
pirauhasen toimintahairidihin liittyvista oireista,
Jotta han voi itse tarkkailla vointiaan infuusion
Jjalkeen

* Taydellinen verenkuva ja valkosolujen eritte-
lylaskenta ennen infuusiota ja infuusion jalkeen.
Potilaalle on kerrottava ITP:hen liittyvista
oireista, jotta han voi itse tarkkailla vointiaan
infuusion jalkeen

» Seerumin kreatiniinipitoisuuden tarkistaminen
ja virtsakoe, mukaan lukien virtsan mikros-
kopointi ennen infuusiota ja infuusion jalkeen.
Potilaalle on kerrottava munuaissairauksiin
liittyvista oireista, jotta han voi itse tarkkailla
vointiaan infuusion jalkeen

* Maksan toimintakokeet ennen infuusiota ja
infuusion jalkeen. Potilaalle on kerrottava
autoimmuunihepatiittiin liittyvista oireista, jotta
han voi itse tarkkailla vointiaan infuusion jalkeen

* Potilaalle on kerrottava hemofagosyyttiseen
lymfohistiosytoosiin liittyvista oireista, jotta han voi
itse tarkkailla vointiaan infuusion jalkeen

* Potilaalle on kerrottava hankinnaiseen A-he-
mofiliaan liittyvistd oireista, jotta han voi itse
tarkkailla vointiaan infuusion jalkeen

e Taydellinen verenkuva ja erittelylaskenta ennen
infuusiota ja infuusion jalkeen. Potilaalle on
kerrottava tromboottiseen trombosytopeeniseen
purppuraan liittyvista oireista, jotta han voi itse
tarkkailla vointiaan infuusion jalkeen.

* Potilaalle on kerrottava aikuisten Stillin tautiin
liittyvista oireista, jotta han voi itse tarkkailla
vointiaan infuusion jalkeen

* Potilaille, joilla epaillaan autoimmuunienkefaliit-
tia, tulee tehda asianmukaiset lisatutkimukset
diagnoosin vahvistamiseksi ja vaihtoehtoisten
etiologioiden poissulkemiseksi. Potilaille tulee
kertoa AIE:hen liittyvista oireista, jotta he voivat
tarkkailla vointiaan infuusion jalkeen

Riskienhallintamateriaali, versio 7

* Endokrinologin konsul-
tointia on harkittava

e Asianmukaisiin hoi-
totoimenpiteisiin on
ryhdyttava viipymatta ja
hematologia on konsul-
toitava valittomasti

Potilaan lahettamista
nefrologille diagnosoin-
tia ja hoitoa varten on
harkittava

Potilaan ldhettamista
erikoislaakarille
diagnosointia ja hoitoa
varten on harkittava

Potilaan ldhettamista
erikoisladkarille diagn-
osointia ja hoitoa varten
on harkittava

Potilaan ldhettamista
hematologille diagn-
osointia ja hoitoa varten
on harkittava

¢ Asianmukaisiin hoi-
totoimenpiteisiin on
ryhdyttava viipymatta ja
hematologia on konsul-
toitava valittomasti

Potilaan lahettamista
erikoislaakarille diag-
nosointia ja hoitoa varten
on harkittava

Potilaan lahettamista
erikoisladkarille diag-
nosointia ja hoitoa varten
on harkittava
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Yleiskatsaus
LEMTRADA-
valmisteeseen

US9599)SIWBA
-VAvVYLNTT
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Tama opas on laadittu osana LEMTRADA-koulutusohjelmaa, ja se on

LEMTRADA on tarkoitettu kadytettavaksi tarkoitettu tueksi LEMTRADA-hoidon maaraamiseen ja valvomiseen.
yksinaan taudinkulkuun vaikuttavana Se antaa lisatietoa LEMTRADA-valmisteen kayttoon liittyvista
hoitona aikuisille, joilla on erittdin aktiivinen vakavista riskeista ja sisaltaa yhteenvedon valmisteen kaytosta ja g i §
aaltomainen MS-tauti (relapsoiva-remittoiva hoidon seurannasta, mika parantaa LEMTRADA-valmistetta saavien ot ];3' nmj
multippeliskleroosi, RRMS), seuraavissa potilaiden hoitoa. Seuraavassa esitetadn yleiskatsaus, jossa kerrotaan, B 2
potilasryhmissa: mitd muuta tdma opas sisaltaa: S
« potilaat, joilla tauti on erittain aktiivinen huolimatta 1. Kuvaus tarkeimmista LEMTRADA-valmisteen kayttéon Liittyvista
asianmukaisesti toteutetusta hoitojaksosta haittatapahtumista, joita saattaa ilmeta pian infuusion antamisen jalkeen tai
vahintaan yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla viivdstyneina reaktioina lymfosyyttipopulaation uudelleen muodostumisen jalkeen
hoidolla, tai Vakavat infektiot
e potilaat, joilla on vaikea ja nopeasti eteneva
relapsoiva-remittoiva multippeliskleroosi, joka Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)
maaritellaan niin, etta yhden vuoden sisalla on
ilmennyt vahintaan kaksi toimintakykya heikentavas Infuusion aikana tai pian infuusion jalkeen ilmenevat,
relapsia ja aivojen magneettikuvauksessa on infuusioon ajallisesti liittyvat haittavaikutukset

todettu vahintaan yksi gadoliniumilla tehostuva
leesio tai T2-leesiokuorman huomattava
suureneminen aiempaan tuoreeseen

EEE U See VErTRums Viivistyneet autoimmuunisairaudet (esiintymistiheyden

mukaisessa jarjestyksessa yleisimmasta harvinaisimpaan)
* Kilpirauhasen toimintahairiot

» Sydanlihasiskemia ja sydaninfarkti, keuhkorakkuloiden verenvuoto, aivoveren-
vuoto, paan ja kaulan alueen valtimon dissekoituminen ja trombosytopenia

 Immunologinen trombosytopenia (ITP)
» Munuaissairaudet, kuten tyvikalvovasta-aineglomerulonefriitti (anti-GBM-tauti)
* Autoimmuunihepatiitti

* Hankinnainen A-hemofilia

» Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH)

* Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP)
* Aikuisten Stillin tauti (AOSD)

* Autoimmuunienkefaliitti

2. Suositukset siita, miten naita mahdollisia turvallisuuteen liittyvia tapahtumia
voidaan vahentaa potilasvalinnoilla seka neuvomalla, seuraamalla ja hoitamalla
potilaita asianmukaisella tavalla

3. Usein kysyttyjen kysymysten osio
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Terveydenhuollon ammattilaisten muistilistaa kaytetaan

myos potilaan ensimmaisella kaynnilla, jolloin Potilasvaroituskortti

LEMTRADA-hoito maarataan, ja seurantakéiynneilléi. Potilasvaroituskortti on valine, joka kertoo potilasta hoitavalle ~
terveydenhuollon ammattilaiselle, etta potilas saa LEMTRADA- g

Lisaksi on laadittu potilaan opas ja potilasvaroituskortti, jotka tulee valmistetta. Potilaan (tai tarvittaessa huoltajan) on pidettéva tama )

antaa potilaalle, kun LEMTRADA-hoito aloitetaan. kortti aina mukanaan ja naytettava se potilasta hoitavalle
terveydenhuollon ammattilaiselle.

U99599)SIW|eA
-Vava1lna

Potilaan opas Taman materiaalin voi pyytda Sanofin ladketurva- ja ld3keinformaatioyksikosta:
pharmacovigilance.finland(dsanofi.com tai puh. 0201 200 368.

Potilaan opas on kaytava huolellisesti lapi yhdessa potilaan kanssa
hoitoa maarattaessa ja saannollisesti seurantakaynneilla. Sen Huomaa, etti tissi oppaassa ei ole kuvattu kaikkia LEMTRADA-
tarkoituksena on kertoa potilaalle mahdollisten turvallisuuteen valmisteen kayttoon liittyvia turvallisuustapahtumia eika se korvaa
littyvien tapahtumien merkeista ja oireista ja kokeisiin osallistumisen valmisteyhteenvetoa (SmPC).

tarpeellisuudesta seka kehottaa hanta tarkkailemaan mahdollisia

oireita ja hakeutumaan valittomasti hoitoon, jos oireita ilmenee.

14 Riskienhallintamateriaali, versio 7 Riskienhallintamateriaali, versio 7 15



LEMTRADA-
valmisteen esittely
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Luomalla toimivan hoitosuhteen sinun, potilaan ja MS-

LEMTRADA-hoidon saa aloittaa vain taudin hoidosta vastaavan henkilokunnan valille voit
multippeliskleroosipotilaiden (MS-potilaiden) auttaa potilastasi noudattamaan saannollista seuranta-
hoitoon perehtyneen neurologin valvonnassa aikataulua, tunnistamaan oireita ja raportoimaan niista

ja sairaalassa, jossa on valmius tehohoitoon. ajoissa seka saamaan tarvittaessa nopeasti asianmukaista

: : T : hoitoa. Seurannan edellyttamat toimenpiteet on kuvattu
Haittavaikutusten, erityisesti sydanlihasiskemian . . o .
ja sydaninfarktin, paan ja kaulan alueen tarkemmin kohdassa "Yhteenveto potilaiden suositellusta

valtimon dissekoitumisen, aivoverenvuodon, seurannasta”.
autoimmuunitilojen ja infektioiden, oikea-
aikaiseen diagnosointiin ja hoitoon erikoistuneita
laakareita ja tarvittavia laitteita on oltava
saatavilla. Sytokiinioireyhtyman, yliherkkyys- ja/
tai anafylaksiareaktioiden hoitoon tarvittavien

Saat vield selkeamman kasityksen hoidosta ja vaadittavan seurannan
kestosta tutustumalla kuvaan 1.

Kuva 1 - Yleiskatsaus LEMTRADA-valmisteen

valmiuksien on oltava saatavilla. annosteluun
_ALOITUSHOITO, JOKA LISAHOITOJAKSOT TARPEEN
SISALTAA KAKSI HOITOJAKSOA MUKAAN*
Mahdollisten LEMTRADA-valmisteen 12 kuskoutts Vahintin Vihintén
aiheuttamien riskien ja haittavaikutusten 20 ensimmisen "7° 2 tzkukauta K0 rzkudautta 7 4
minimoimiseksi seka laaketta maaraavan I"" Heson III o III el "I
l&8karin ettd potilaan on sitouduttava - - Jalkeen | Jalleen '
seurantaan, joka kestsa vahintdan 48 kuukautta ppaan > TG > TN e

viimeisen LEMTRADA-infuusion jalkeen.
Potilaan on tarkeaa ymmartaa, etta hanen

taytyy jatkaa seurantaa, vaikka hanen
vointinsa olisikin hyva ja vaikka MS-tauti olisi
saatu hyvin hallintaan.

Jatkuva seuranta neljén vuoden ajan viimeisen hoitojakson jalkeen

*Huomaa: Tutkimus jossa seurattiin potilaita kuuden vuoden ajan ensimmaisen infuusion
jalkeen (jakso 1), osoitti, ettd suurin osa potilaista ei tarvitse lisdhoitojaksoja kahden
aloitushoitojakson jalkeen.

18 Riskienhallintamateriaali, versio 7 Riskienhallintamateriaali, versio 7 19

<
o
3
o
oL
®
®
=
®
0}
B
=
@

<

=
o
<
3
I
>
o
¥




Mitka ovat tarkeimmat
LEMTRADA-valmisteen
kayttoon liittyvat riskit?
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1. Vakavat infektiot
(esiintyy > 1 potilaalla kymmenesta)

LEMTRADA-valmisteen kayttoon liittyy vakavien infektioiden

riski. Tallaisia infektioita saattaa ilmeta viikkojen tai vasta vuosien
kuluttua hoidon jalkeen. Vakavan infektion riskin minimoimiseksi on
tarkeaa:

* Siirtaa hoidon aloitusta potilailla, joilla on aktiivinen infektio, sen paranemiseen
asti

« Tehd3 HIV-seulonta, arvioida seka aktiivisen ett3 inaktiivisen (latentin)
tuberkuloosin riski paikallisten ohjeiden mukaisesti ja tehd& hepatiitti B ([HBV] ja
hepatiitti C-virus (HCV) -seulonta

* Tehd& ihmisen papilloomavirusseulonta (HPV-seulonta) naispuolisille potilaille
ja toistaa seulonta vuosittain. Rokotteen antamista ennen hoitoa on harkittava

* Paikallisten vaatimusten mukaisen immunisaation saattamista paatokseen
vahintaan 6 viikkoa ennen hoidon aloittamista on harkittava. Kykya kehittaa
immuunivastetta rokotteisiin LEMTRADA-hoidon jalkeen ei ole tutkittu

* Ennen hoidon aloittamista voidaan harkita sytomegaloviruksen (CMV)
immunologisen serostatuksen arviointia paikallisten ohjeiden mukaan

* Suositella listerioosiriskia pienentavaa ruokavaliota kahdeksi viikoksi ennen
infuusiota, infuusion aikana ja vahintaan yhden kuukauden ajaksi infuusion
jalkeen. Infektioriskin pienentamiseksi LEMTRADA-hoitoa saavia potilaita
kehotetaan valttamaan kypsentamattoman tai huonosti kypsennetyn lihan,
pehmeiden juustojen ja pastoroimattomien maitotuotteiden nauttimista kaksi
viikkoa ennen infuusiota, infuusion aikana ja vahintaan yhden kuukauden ajan
infuusion jalkeen. Listerioosin ennaltaehkaisyyn sopiva ruokavalio ks.

[https://www.ruokavirasto.fi/globalassets/tietoa-meista/julkaisut/esitteet/
elintarvikkeet/tiesitko_taman_listeriasta_esite.pdf]

* Aloittaa herpesta ennaltaehkaiseva ladkitys hoidon ensimmaisena paivana ja
jatkaa sita vahintaan yhden kuukauden ajan jokaisen hoitojakson jalkeen

» Valttaa samanaikaista hoitoa muilla immunomoduloivilla [adkeaineilla.

2. Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

Progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML] (my6s
kuolemaan johtanutta) on ilmoitettu harvinaisina tapauksina MS-potilailla
alemtutsumabihoidon jalkeen. Alemtutsumabia saavia potilaita taytyy tarkkailla

Riskienhallintamateriaali, versio 7

mahdollisesti progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan

liittyvien merkkien varalta. Erityisen merkittavia riskitekijoita ovat aiemmat
immunosuppressiiviset hoidot, erityisesti muut MS-hoidot, joihin tiedetaan
liittyvan progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian kehittymisen riski.

Ennen alemtutsumabihoidon aloittamista tai uudelleen antamista on tehtava
magneettikuvaus, jossa arvioidaan progressiiviseen multifokaaliseen
leukoenkefalopatiaan viittaavat merkit. Tarvittaessa on tehtava lisatutkimuksia,
kuten selkaydinnesteen tutkiminen John Cunningham (JC) -viruksen DNA:n
varalta ja toistuvia neurologisia arviointeja.

Laakarin on tarkkailtava erityisesti progressiiviseen multifokaaliseen
leukoenkefalopatiaan viittaavia merkkeja, joita potilas ei valttamatta havaitse
(esim. kognitiivisia, neurologisia ja/tai psykiatrisia oireita).

3. LEMTRADA-infuusioon ajallisesti liittyvat vakavat
haittavaikutukset

Myyntiluvan myontamisen jalkeen on ilmoitettu harvinaisia, vakavia
ja joskus kuolemaan johtaneita infuusioon ajallisesti liittyvia
haitta-tapahtumia. Useimmissa tapauksissa reaktiot ilmaantuivat
1-3 vuorokauden kuluessa LEMTRADA-infuusion antamisesta.
Reaktioita on ilmaantunut minka tahansa annostelupaivan seka
toisen hoitojakson jalkeen. Tallaisia turvallisuuteen liittyvia
tapahtumia olivat:

« sydanlihasiskemia ja/tai sydaninfarkti (esiintymistiheys tuntematon)

* keuhkorakkuloiden verenvuoto (esiintymistiheys tuntematon)

* aivoverenvuoto (esiintymistiheys tuntematon)

* paan ja kaulan alueen valtimon dissekoituminen (esiintymistiheys tuntematon)
« trombosytopenia (esiintyy < 1 potilaalla kymmenest3)

Potilasta on kehotettava hakeutumaan valittomasti hoitoon, jos hanella ilmenee
poikkeavuuksia vitaalitoiminnoissa, kuten epanormaalia syketta tai verenpainetta,
tai akillisesti alkaneita, edella mainituille haittatapahtumille tyypillisia oireita.
Kohta "Yhteenveto potilaiden suositellusta seurannasta” sisaltaa tarkeaa tietoa
infuusion antoon liittyvista ohjeista.

Riskienhallintamateriaali, versio 7
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4. Viivastyneet autoimmuunihaittavaikutukset

LEMTRADA-valmisteen kayttoon on todettu liittyvan riski sairastua
muun muassa seuraaviin autoimmuunisairauksiin, jotka saattavat
ilmeta kuukausien tai vuosien kuluttua infuusion saamisesta:

* immunologinen trombosytopenia (ITP) (esiintyy < 1 potilaalla kymmenesta)

* munuaissairaudet, kuten tyvikalvovasta-aineglomerulonefriitti (anti-GBM-tauti)
(esiintyy < 1 potilaalla sadasta)

* autoimmuunihepatiitti (esiintymistiheys tuntematon)
* hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH] (esiintyy < 1 potilaalla tuhannesta)
« hankinnainen A-hemofilia (esiintyy < 1 potilaalla sadasta)

* tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP) (esiintyy < 1 potilaalla
tuhannesta)

* aikuisten Stillin tauti (AOSD) (esiintymistiheys tuntematon)
« autoimmuunienkefaliitti (AIE) (esiintyy < 1 potilaalla sadasta)

N&ma sairaudet voivat olla vakavia ja aiheuttaa lisadntynytté sairastavuutta ja/
tai johtaa kuolemaan; niiden ilmaantumisen huippu ajoittuu 18-36 kuukauden
kohdalle hoidon jalkeen, ja niita voi joissakin tapauksissa ilmeta 48 kuukautta

kestdaneen seurantajakson jalkeen. Seuranta tallaisten tapahtumien varalta ja
niiden varhainen toteaminen voivat parantaa potilaiden hoitotuloksia.

On tarkeaa seurata laboratoriokokeiden tuloksia huolellisesti ja tarkkailla ndihin
sairauksiin viittaavia oireita ja l6yddksia. Kay seuraavat osiot huolella lapi, jotta
oppisit ymmartamaan naita riskeja entista paremmin. Katso kohta "Yhteenveto
potilaiden suositellusta seurannasta”, tarkeita tietoja valmisteen turvallisesta
kaytosta. "Yhteenveto potilaiden suositellusta seurannasta” sisaltaa tarkeita
tietoja LEMTRADA-valmisteen kayttoon liittyvan riskin pienentamisesta.

Kilpirauhasen toimintahairiot
(esiintyy > 1 potilaalla kymmenesta)

Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin autoimmuunisairaudesta
johtuvia kilpirauhasen toimintahairioita, kuten hypertyroidismia

ja hypotyroidismia. Kilpirauhasen toimintahairiot olivat naissa
tutkimuksissa yleisia. Niista suurin osa oli vakavuudeltaan lievia tai

Riskienhallintamateriaali, versio 7

keskivaikeita. Osa tapauksista oli ohimenevia eika vaatinut hoitoa.
Useimmat kilpirauhaseen liittyvat tapahtumat saatiin hallintaan
tavanomaisella laakityksella, mutta joillekin potilaille oli tehtava
leikkaustoimenpide.

On tarkeaa kertoa potilaalle, etta havaitusta kilpirauhasen toimintahairion tyypista
riippuen han saattaa tarvita hoitoa koko loppueldmansa.

e Kilpirauhasen toimintakokeet, kuten kilpirauhasta stimuloivan hormonin
(TSH) mittaukset, on tehtéva ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen kolmen
kuukauden valein vahintaan 48 kuukauden ajan viimeisen infuusion jalkeen

l6ydoksia.

¢ Kilpirauhasen toimintahairiot ovat riski erityisesti raskaaksi tuleville naisille.

Hoitamaton kilpirauhassairaus voi aiheuttaa vahinkoa syntymattomalle ja vas-
tasyntyneelle lapselle. Hoitamaton hypotyreoosi raskauden aikana suurentaa
keskenmenon ja sikidlle aiheutuvien vaurioiden, kuten kehitysvammaisuuden ja
lyhytkasvuisuuden, vaaraa. Erityista varovaisuutta on noudatettava, jos raskaana
oleva nainen sairastaa Basedowin tautia (jota kutsutaan myos Gravesin taudik-
si), silla aidin elimist6ssa olevat TSH-reseptorin vasta-aineet voivat siirtya kehit-
tyvaan sikioon ja aiheuttaa talle tilapaisen vastasyntyneen Basedowin taudin.

Immunologinen trombosytopenia (ITP)
(esiintyy < 1 potilaalla kymmenesta)

Immunologinen trombosytopenia on autoimmuunisairaus, joka
liittyy yleensa verihiutaleiden toimintaa estaviin vasta-aineisiin.
Kuvassa 2 on esimerkkeja immunologisen trombosytopenian
ilmenemisestd. ITP:n oireita voivat olla muun muassa (mutta eivat
yksinomaan) mustelma-alttius, verenvuotoherkkyys ja tavallista
runsaammat tai epasaannolliset kuukautiset.

Naita kliinisia ITP:n oireita saattaa esiintya, mutta ei valttamatta esiinny, jo ennen
kuin verenvuoto muuttuu vakavaksi. Ei mydskaan ole harvinaista, etta ITP:n
oireita tai loydoksia havaitaan lyhyen ajan sisalla siita, kun potilaalla on todettu

normaali verihiutalemaara.
ITP voi olla vakava sairaus, ja se saattaa lisata sairastavuutta tai johtaa
kuolemaan. Sairaus voi puhjeta vasta useiden vuosien kuluttua laakkeen

antamisesta potilaalle. Kliinisissa tutkimuksissa ITP voitiin diagnosoida ja hoitaa
ajoissa. Useimmille potilaille tehosi ensilinjan hoitona annettu laakitys.

Riskienhallintamateriaali, versio 7
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Kuva 2 - Esimerkkejéi ITP:sta Kaikkia potilaita on seurattava ITP:n varalta noudattamalla seuraavia ohjeita:

e Taydellinen verenkuva tulee ottaa ja erittelylaskenta suorittaa ennen hoidon
aloittamista seka sen jalkeen kuukauden valein vahintaan 48 kuukauden ajan

R ey T viimeisen infuusion jalkeen.

joihin on kehittynyt
herkasti tai runsaasti
mustelmia.

e Varmista, ettei potilaalla ole havaittavissa kliinisia ITP:n oireita.

e Kerro potilaalle, miten tarkeaa on kayda kuukausittain verikokeissa ja jatkaa
seurantaa vahintaan 48 kuukauden ajan viimeisen infuusion jalkeen.

* Opasta potilasta tunnistamaan ITP:hen liittyvia oireita ja painota niiden jatkuvan
Sijainti: Tata voi ilmeta missa tarkkailun merkitysta.
tahansa potilaan kehon

douls e * Mikali potilaalla epaillaan ITP:ta, ryhdy valittémasti tarvittaviin
osassa, ei vain kasivarsissa.

hoitotoimenpiteisiin ja ohjaa potilas valittomasti hematologin vastaanotolle.
Vakava ja runsas vuoto on hengenvaarallista ja vaatii valitonta hoitoa.

Mahdollisia LEMTRADA-hoidon uusimiseen liittyvia riskeja sen jalkeen, kun
potilas on kerran sairastunut ITP:hen, ei tunneta.

Esimerkki saaresta, jossa

o Munuaissairaudet, kuten tyvikalvovasta-
on petekiaa ja purppuraa.

. o aineglomerulonefriitti
Petekiat ovat pienid, hajanaisia

“neulanpiston” nakaisia [esiintyy <1 potilaalla sadasta)
punaisia, vaaleanpunaisia tai

violetteja pisteits iholla. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa LEMTRADA-valmistetta annettiin

Sijainti: Tats saattaa ilmets MS-tautia sairastaville potilaille, rpup_ualssalraustapauk5|a, kuten

missa tahansa potilaan kehon tyvikalvovasta-aineglomerulonefriittia, raportoitiin vain harvoin.
0sassa. Yleensa ne todettiin 39 kuukauden kuluessa viimeisesta infuusiosta.
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Munuaissairauden kliinisia oireita voivat olla seerumin kreatiniiniarvojen
kohoaminen, hematuria ja/tai proteinuria. Vaikka veriyskand ilmenevaé
alveolaarista verenvuotoa ei tavattukaan kliinisissa tutkimuksissa, se voi olla yksi
tyvikalvovasta-aineglomerulonefriitin (Goodpasturen oireyhtymén) oireista.

Esimerkki kielen alla

olevasta purppurasta.
Sijainti: Petekioita ja
purppuraa saattaa ilmeta
missa tahansa limakalvoilla,
mukaan lukien kaikkialla
suussa (kielen alla, suu-
laessa, poskien sisapinnalla,
kielessa tai ikenissa).

Koska potilas voi olla oireeton, saannallisten laboratoriokokeiden suorittaminen
on erittain tarkeaa vahintaan 48 kuukauden ajan viimeisen LEMTRADA-infuusion
jalkeen:

* Seerumin kreatiniiniarvot mitataan ennen hoidon aloittamista seka sen jalkeen
kuukauden valein.

¢ Virtsakoe, mukaan lukien virtsan mikroskopointi, tulee tehda ennen hoidon
aloittamista seka sen jalkeen kuukauden valein. Menstruoivilla naisilla virtsa-
analyysit tulee ajoittaa sopivasti, jotta valtyttaisiin virheellisilta positiivisilta
tuloksilta. Sen jalkeen, kun viimeisesta infuusiosta on kulunut 48 kuukautta,

Huomaa: Naissa kuvissa naytetdan vain esimerkkeja mustelmista ja petekioista. Potilaalla voi testi tulee tehda munuaissairauteen viittaavien kliinisten lGydosten perusteella.
olla ITP, vaikka potilaan mustelmat tai ihottuma eivat olisi yhta vaikeita kuin kuvissa esitetyt.
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* Mikali seerumin kreatiniiniarvoissa havaitaan kliinisesti merkittavia poikkea-
mia l&ht6tason arvoista tai jos potilaalla havaitaan selittdmaténta hematuriaa ja/
tai proteinuriaa, on valittomasti tehtava jatkotutkimukset mahdollisen munuais-
sairauden selvittamiseksi seka ohjattava potilas munuaistautien erikoislaakarin
vastaanotolle. Kun munuaissairaus pystytaan toteamaan ja hoitamaan varhai-
sessa vaiheessa, huonon hoitotuloksen riski saattaa pienentya.

Tyvikalvovasta-aineglomerulonefriitti on hoitamattomana hengenvaarallinen ja
vaatii siksi valitonta hoitoa. Ellei potilas paase viipymatta hoitoon, hanelle saattaa
kehittya nopeasti dialyysihoitoa ja/tai elinsiirtoa vaativa munuaisten vajaatoimin-
tahairio, joka voi johtaa kuolemaan.

Autoimmuunihepatiitti (esiintymistiheys tuntematon)

Kliinisesti merkittavan maksavaurion aiheuttanutta autoimmuu-
nihepatiittia, myos kuolemaan johtaneita tapauksia, on ilmoitet-
tu harvoin LEMTRADA-valmistetta saaneilla potilailla myyntiluvan
myontamisen jalkeen.

Potilaalle on kerrottava maksavaurioon liittyvista oireista. Jos potilaalle ilmaan-
tuu maksan vajaatoimintaan viittaavia kliinisia oireita tai l0oydoksia, kuten mak-
san suurenemista, hamahakkiluomia, askitesta, selittdamatonta pahoinvointia, ok-
sentelua, vatsakipua ja/tai vatsan turvotusta, nivelkipua, vasymystd, ruokahalut-
tomuutta tai keltaisuutta ja/tai tummaa virtsaa, erotusdiagnoosissa on otettava
huomioon myds autoimmuunihepatiitin mahdollisuus.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH)
(esiintyy < 1 potilaalla tuhannesta)

Tata vaikeaa systeemista tulehduksellista oireyhtymaa on ilmoitet-
tu harvoin LEMTRADA-valmistetta saaneilla potilailla myyntiluvan
myontamisen jalkeen, ja siihen liittyy korkea kuolleisuus, ellei tilaa
todeta varhaisessa vaiheessa ja hoideta.

Hemofagosyyttiselle lymfohistiosytoosille tyypillisia oireita ovat korkea hellitta-
maton kuume, ihottuma, hepatosplenomegalia, pansytopeniat ja lymfadenopatia.
Potilaille on kerrottava naista hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin mahdollisis-
ta oireista. Jos potilaalla epailldan hemofagosyyttista lymfohistiosytoosia, on har-
kittava potilaan lahettamista erikoislaakarille arviointia varten.

Hankinnainen A-hemofilia (esiintyy < 1 potilaalla sadasta)

Hankinnaista A-hemofiliaa on ilmoitettu seka kliinisissa tutkimuk-
sissa etta myyntiluvan myontamisen jalkeen.

Potilaan on hakeuduttava valittomasti hoitoon, jos hanelld ilmenee seuraavia oi-
reita tai loydoksia: selittamatonta ja voimakasta verenvuotoa haavan, vamman tai

Riskienhallintamateriaali, versio 7

leikkaus- tai hammastoimenpiteen seurauksena, useita laajoja tai syvia mustel-
mia, epatavallista verenvuotoa rokotuksen jalkeen, kipua tai turvotusta niveliss3,
verivirtsaisuutta tai verta ulosteessa.

Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP)
[esiintyy < 1 potilaalla tuhannesta)

Tromboottista trombosytopeenista purppuraa, joka voi joh-
taa kuolemaan, on ilmoitettu LEMTRADA-valmistetta saaneilla
potilailla myyntiluvan myontamisen jalkeen.

Tromboottinen trombosytopeeninen purppura on vakava sairaus, joka vaatii kii-
reellista arviointia ja hoitoa. Tromboottisen trombosytopeenisen purppuran tun-
nusomaisia piirteita voivat olla trombosytopenia, mikroangiopaattinen hemolyyt-
tinen anemia, neurologiset jalkiseuraukset, kuume ja munuaisten vajaatoiminta.
Siihen liittyy suuri sairastavuus ja kuolleisuus, ellei sita todeta ja hoideta varhai-
sessa vaiheessa.

Aikuisten Stillin tauti (AOSD)
[esiintymistiheys tuntematon)

Aikuisten Stillin tautia on ilmoitettu LEMTRADA-hoitoa saaneilla
potilailla myyntiluvan myontamisen jalkeen.

Aikuisten Stillin tauti on harvinainen tulehduksellinen sairaus, joka vaatii kiireel-
listd arviointia ja hoitoa. Aikuisten Stillin tautia sairastavilla potilailla saattaa il-
meta merkkeina ja oireina kuumetta, niveltulehdusta, ihottumaa ja leukosytoo-
sia-, ilman infektioiden, maligniteettien tai muiden reumasairauksien ilmenemis-
ta. LEMTRADA-hoidon keskeyttamista tai lopettamista on harkittava, jos merkeil-
le tai oireille ei voida todeta muita syita.

Autoimmuunienkefaliitti
(esiintyy < 1 potilaalla sadastal

LEMTRADA-valmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu auto-
immuunienkefaliittia.

Autoimmuunienkefaliitille on tyypillista subakuutisti alkava (kuukausien kulues-
sa nopeasti eteneva) muistin heikkeneminen, psyykkisen tilan muuttuminen tai
psyykkinen oireilu, johon yleensa liittyy uutena ilmenneita fokaalisia neurologi-
sia loydoksia ja kouristuskohtauksia. Jos potilaalla epaillaan autoimmuunienkefa-
liittia, hanelle on jarjestettava neurokuvantaminen (magneettikuvaus), EEG-tutki-
mus, lannepisto ja asianmukaisten biomarkkerien (esim. neuronaalisten autovas-
ta-aineiden) serologisia tutkimuksia diagnoosin varmistamiseksi ja muiden vaih-
toehtoisten syiden poissulkemiseksi.
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Taulukko 1 - Yleiskatsaus ennen hoitoa
suositelluista toimenpiteista haittavaikutusten
riskin pienentamiseksi

* Kortikosteroideja on annettava juuri ennen hoitoa
kunkin hoitojakson kolmena ensimmaisena pdivana
(1 000 mg metyyliprednisolonia tai vastaavaa)

« Esihoitoa antihistamiineilla ja/tai kuumeld&kkeilla
voidaan harkita

Esihoito . .
* Suun kautta otettavaa herpesinfektiota

ennaltaehkaisevaa ladkitysta on annettava kaikille
potilaille hoitojakson ensimmaisesta paivasta lahtien
ja sitd on jatkettava vahintaan kuukauden ajan
LEMTRADA-hoitojakson jalkeen (asikloviirid 200 mg
kaksi kertaa paivassa tai vastaavaa)

32 Riskienhallintamateriaali, versio 7

Taulukko 2 - Yleiskatsaus infuusion annon aikana
suositellusta ennaltaehkaisysta ja seurannasta

Ennen
infuusiota

* Vitaalitoimintojen,
kuten sykkeen

EKG ja vitaali- ja verenpaineen,
toiminnot, mittaaminen
kuten sy.ke ja lahtétilanteessa
verenpaine

e Lahtctilanteen

EKG

Verihiuta- ¢ Verihiutale-
leiden maara lahto-
maara tilanteessa

Tarkkailu

EKG = elektrokardiogrammi

Infuusion aikana Infuusion jalkeen

* Sykkeen,
verenpaineen ja
yleisen kliinisen
tilan tihea seuranta
vahintaan tunnin
valein

¢ Infuusio on

keskeytettava, jos
potilaalla ilmenee
kliinisia oireita ja/
tai loydoksia, jotka
viittaavat vakavan
haittavaikutuksen
kehittymiseen

e Verihiutalemaaran
mittaaminen
valittomasti
infuusion jalkeen
ensimmaisen
infuusiohoitojakson
paivina 3 ja 5 seka
kaikkien seuraavien
hoitojaksojen
paivana 3

Tarkkailu vahintaan
2 tunnin ajan

- jos potilaalla
ilmenee vakavan
haittatapahtuman
oireita, potilasta

on seurattava
huolellisesti, kunnes
oireet haviavat
kokonaan
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Taulukko 3 - Yleiskatsaus viivastyneiden

autoimmuunihaittavaikutusten riskien

minimointiin
Ennen
infuusiota

Infuusion jalkeen
(kuukausittain)

Infuusion jalkeen
(neljannesvuosittain)

vahintaan 48 kuukautta | 48 kuukauden ajan

¢ Kilpirauhasen
toimintakokeet,
my0ds TSH-
mittaus

e Taydellinen
verenkuva ja
erittelylaskenta

¢ Kilpirauhasen
toimintakokeet,
myos TSH-mittaus

e Seerumin kreatiniini
e Taydellinen
verenkuva ja
erittelylaskenta

* Virtsakoe, mukaan
lukien virtsan
mikroskopointi

* Seerumin

o e Seerumin
Seuranta kreatiniini : g
transaminaasit
e Virtsakoe,
mukaan

lukien virtsan
mikroskopointi

e Seerumin
transaminaasit

TSH = kilpirauhasta stimuloiva hormoni
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On tarkeaa, etta suunnittelet ja koordinoit saannéllista seurantaa
yhdessa potilaan kanssa - arvioi koetulokset ja tarkkaile oireita
mahdollisista haittavaikutuksista.

On erittain tarkeaa varmistaa, etta potilas ymmartaa olevansa
velvollinen kaymaan saannollisesti laboratoriokokeissa vahintaan

48 kuukauden ajan viimeisen LEMTRADA-infuusion jalkeen, vaikka
olisikin oireeton ja vaikka MS-tauti olisi saatu hyvin hallintaan.

o Kaykaa LEMTRADA-valmisteeseen liittyva potilaan opas ja
pakkausseloste lapi yhdessa potilaan kanssa aluksi hoidon
maaraamisen yhteydessa ja saannollisesti seurantakaynneilla.
Potilasta tulee informoida hoidon riskeista ja hyddyista ennen hoidon
aloitusta. Muistuta potilasta tarkkailemaan autoimmuunisairauksiin
liittyvia oireita vield 48 kuukauden mittaisen seurantajakson jalkeenkin
ja hakeutumaan hoitoon, mikali ongelmia ilmenee.

» Kehota potilasta pitamaan potilasvaroituskortti aina mukana.
Hanen tulee nayttaa potilasvaroituskorttia kaikille terveydenhuollon
ammattilaisille, jotka hoitavat hanta mista syysta tahansa, ja erityisesti
kiireellisessa hoitotilanteessa.

Altistuminen LEMTRADA-valmisteelle raskauden
aikana

Vaikka saatavilla on vain vahan tietoa LEMTRADA-valmisteen
kaytosta raskaana olevilla naisilla, on mahdollista, etta
LEMTRADA lapaisee istukan ja aiheuttaa riskin sikiolle.

Siksi LEMTRADA-valmistetta saa antaa raskauden aikana
ainoastaan, kun katsotaan, etta mahdolliset hyodyt ylittavat
sikiolle mahdollisesti koituvan haitan.

Hedelmallisessa iassa olevien naisten on kaytettava tehokasta ehkaisya
hoidon aikana ja 4 kuukauden ajan jokaisen LEMTRADA-hoitojakson jalkeen.

On my6s mahdollista, ettd LEMTRADA erittyy rintamaitoon. Siksi
imettamista ei suositella hoitojakson aikana eika ainakaan 4 kuukauteen
kunkin hoitojakson jalkeen. Rintamaidon kautta saadun immuniteetin
hyodyt imevaiselle voivat kuitenkin olla suurempia kuin mahdollisen
LEMTRADA-altistuksen aiheuttamat riskit.
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Usein kysytyt
kysymykset
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LEMTRADA-hoitoa saavan potilaan riski kokea tassa
oppaassa kuvattuja haittatapahtumia on suurempi kuin
vaestossa keskimaarin. Naihin haittavaikutuksiin liittyvien
riskien minimoimiseksi vaadittavat toimenpiteet on otettava
huomioon ennen LEMTRADA-valmisteen maaraamista
potilaalle.

Vasta-aiheet

Enta jos potilaallani on jokin infektio juuri silloin, kun olin
aikonut aloittaa LEMTRADA-hoidon?

Mikali potilaalla on vaikea-asteinen aktiivinen infektio, LEMTRADA-hoidon
aloittamista on siirrettava, kunnes infektio on kokonaan parantunut.
Ilhmisen immuunikatoviruksen (HIV:n) aiheuttama infektio on LEMTRADA-
valmisteen kayton vasta-aihe.

Mitka ovat LEMTRADA-hoidon vasta-aiheet?
Al3 kdyta LEMTRADA-valmistetta:

* jos potilas on allerginen alemtutsumabille tai taman laakkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu valmisteyhteenvedon kohdassa 6.1)

* jos potilaalla on ihmisen immuunikatovirus (HIV)

* jos potilaalla on vakava aktiivinen infektio, ennen kuin se on tdysin
parantunut

* jos potilaalla on huonossa hoitotasapainossa oleva hypertensio

e jos potilaalla on ollut kaulan ja paan alueen valtimoiden dissekoituma
* jos potilaalla on ollut aivohalvaus

e jos potilaalla on ollut angina pectoris tai sydaninfarkti

e jos potilas sairastaa koagulopatiaa ja/tai saa verihiutaleiden toimintaa
estavia laakkeita tai antikoagulanttilaakitysta

* jos potilaalla on muita samanaikaisia autoimmuunisairauksia
(MS-taudin liséksi)
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Hoito

Miten LEMTRADA-valmistetta annetaan ja kuinka kauan
infuusio kestaa?

LEMTRADA-hoito aloitetaan laskimonsisaisella infuusiolla kahden eri hoito-
jakson aikana. Ensimmaisella hoitojaksolla infuusioita annetaan paivittain
viitena perakkaisena paivana. Toinen hoitojakso jarjestetaan 12 kuukauden
kuluttua, jolloin potilaalle annetaan infuusioita paivittain kolmena perakkai-
sena paivana. Jos kliinisiin l6yddksiin ja/tai kuvantamisléyddksiin perustuvi-
en kriteerien mukaan saadaan nayttoa MS-taudin aktiivisuudesta, voidaan
harkita tarpeen mukaan annettavaa kolmatta ja neljatta lisahoitojaksoa,
joilla annetaan infuusioita paivittain kolmena perakkaisena paivana vahin-
taan 12 kuukauden kuluttua aiemmasta hoitojaksosta.

Mikali ilmenee infuusioon ajallisesti liittyva haittavaikutus, tarvittaessa on
annettava oireenmukaista hoitoa. Jos potilas sietaa huonosti infuusiota,
sen kestoa voidaan pidentaa. Vakavien reaktioiden ilmetessa hoito on
keskeytettava valittomasti.

Arvioi potilaan terveydentila Lemtrada-valmisteen
haittavaikutusprofiilin perusteella ennen hoidon aloittamista
uudelleen. LEMTRADA-hoidon lopettamista pysyvasti on harkittava,
jos potilaalla katsotaan olevan tulevaisuudessa vakavan
haittatapahtuman riski (katso lisatietoja kohdasta "Yhteenveto
potilaiden suositellusta seurannasta”).

Toisin kuin infuusioon liittyneita reaktioita, anafylaksiatapauksia on
ilmoitettu harvoin. Saatavilla tulisi kuitenkin aina olla tarvittavat resurssit
anafylaksian tai vakavien reaktioiden hoitamiseksi.

Potilaan mahdollisista kardiovaskulaarisista ja serebrovaskulaarisista
riskitekijoista, keuhkosairaudesta ja samanaikaisista laakityksista on oltava

tietoisia, jotta infuusioon liittyvia reaktioita voidaan lievittaa oikea-aikaisesti.

Tarvitaanko jotakin estolaakitysta?

Potilaille annetaan esildakityksend kortikosteroideja (1 000 mg
metyyliprednisolonia tai vastaavaa) juuri ennen LEMTRADA-infuusiota
kunkin hoitojakson kolmena ensimmaisena paivana. Lisaksi voidaan
harkita antihistamiinien ja/tai antipyreettien antamista ennen
LEMTRADA-infuusiota.

Herpesinfektioiden ehkaisemiseksi kaikille potilaille tulisi antaa
oraalista estolaakitysta seka hoitojakson aikana etta ainakin
kuukauden ajan sen jalkeen. Kliinisissa tutkimuksissa potilaille
annettiin 200 mg asikloviiria (tai vastaavaa) kahdesti paivassa.
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Haittavaikutusten seuranta

Mita laboratoriokokeita on tehtiava ennen LEMTRADA-hoidon
aloittamista?

Tarvittavat kokeet ovat:

* Taydellinen verenkuva ja erittelylaskenta

* Seerumin transaminaasit

e Seerumin kreatiniinin mittaaminen

* Virtsakoe, mukaan lukien virtsan mikroskopointi

» Kilpirauhasen toimintakokeet, kuten kilpirauhasta stimuloivan hormonin
(TSH:n) mittaukset

Jatketaanko laboratoriokokeiden tekemista LEMTRADA-hoitojen
aikana seka niiden jalkeen? Kuinka kauan?

Kylla. Laboatoriokokeet tehddan ennen hoidon aloittamista (laht6tason testit)

ja kokeita on jatkettava vahintaan 48 kuukauden ajan viimeisen infuusion

antamisesta. Lisatietoja siita, mita laboratoriokokeita tulee suorittaa, milloin, ja
kuinka pitkaan, on kohdassa "Yhteenveto potilaiden suositellusta seurannasta”.

Miten pitkaan potilaita on tarkkailtava LEMTRADA-infuusion
jalkeen?

Potilaita on tarkkailtava vahintaan 2 tunnin ajan hoidon jalkeen. Potilaita, joilla
ilmenee vakavan haittatapahtuman kliinisia oireita, on tarkkailtava huolellisesti,

kunnes oireet haviavat kokonaan, ja sairaalahoitoa on tarpeen mukaan
pidennettava.

Milloin verihiutalemaara pitaa mitata?

Lahtotilanteen verihiutalemaara tutkitaan ennen infuusiota. Verihiutalemaara on
myos mitattava valittomasti infuusion jalkeen ensimmaisen hoitojakson paivina 3
ja 5 seka kaikkien seuraavien hoitojaksojen paivana 3.
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Haittavaikutusten hallinta

Millaisia ovat infuusioon ajallisesti liittyvien vakavien
haittavaikutusten oireet?

Potilas on tutkittava valittomasti, jos hanella ilmenee poikkeavuuksia
vitaalitoiminnoissa, kuten epanormaalia verenpainetta, tai akillisesti alkanutta
rintakipua, niskakipua, kasvojen roikkumista, hengitysvaikeuksia, vaikeaa
hengenahdistusta, voimakasta paansarkya, kehon toispuolista heikkoutta,
puhevaikeutta, veren yskimista tai mustelmia. Potilaita on kehotettava
hakeutumaan valittomasti hoitoon, jos tallaisia oireita ilmenee.

Miten minun tulisi hoitaa potilasta, jolla epaillaan LEMTRADA-
infuusioon ajallisesti liittyvia vakavia haittavaikutuksia?

On tarkeaa tarkkailla potilaita sydanlihasiskemian ja sydaninfarktin,
keuhkorakkuloiden verenvuodon, aivoverenvuodon, paan ja kaulan alueen
valtimon dissekoitumisen ja trombosytopenian varalta. Vitaalitoiminnot, kuten
verenpaine ja syke, on mitattava lahtotilanteessa ja saannollisesti infuusion
jalkeen. Verihiutalemaaran mittaamista suositellaan ensimmaisen hoitojakson
paivina 3 ja 5 seka kaikkien seuraavien hoitojaksojen paivana 3. Katso lisatietoja
kohdasta "Yhteenveto potilaiden suositellusta seurannasta”.

Mita oireitaimmunologinen trombosytopenia (ITP) aiheuttaa?

ITP:sta aiheutuvia oireita voivat olla muun muassa [mutta eivat yksinomaan)
mustelma-alttius, petekiat (hiussuonipurkaumat), spontaani mukokutaaninen
verenvuoto (esim. nenaverenvuoto, veriyska) seka tavallista runsaammat tai
epasaannolliset kuukautiset. Naita kliinisia ITP:n oireita saattaa esiintya jo ennen
kuin verenvuoto muuttuu vaikea-asteiseksi. Alhainen verihiutaleiden maara tai
kliinisesti merkittavat poikkeamat taydellisen verenkuvan ja erittelylaskennan
lahtotason arvoista voivat myds olla merkki ITP:sta. Katso lisatietoja kuvasta 2.

Miten minun tulisi hoitaa potilasta, jolla epaillaan ITP:ta?

Kaikkia potilaita on tarkeaa seurata ITP:n varalta, jotta sairaus voidaan
diagnosoida ja saada hallintaan ajoissa. Siksi tdydellinen verenkuva on otettava
ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen kuukausittain, vahintaan 48 kuukauden
ajan viimeisen infuusion jalkeen.

Mikali potilaalla epaillaan ITP:ta, verihiutaleiden maara on tutkittava valittomasti.
Jos sairaus on varmistettu, ryhdy valittomasti tarvittaviin hoitotoimenpiteisiin

ja ohjaa potilas hematologin vastaanotolle. Vakava ja runsas vuoto on
hengenvaarallista ja vaatii valitonta hoitoa.
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Mita oireita munuaissairauteen, kuten tyvikalvovasta-
aineglomerulonefriittiin (anti-GBM-tautiin), voi liittyd?

Oireita munuaissairaudesta voivat olla seerumin kreatiniiniarvojen
kohoaminen, hematuria ja/tai proteinuria. Vaikka alveolaarista verenvuotoa

ei tavattukaan kliinisissa tutkimuksissa, veriyskaa voi esiintya tyvikalvovasta-
aineglomerulonefriitin yhteydessa. Koska potilaat voivat olla oireettomia, on
saanndllisten laboratoriokokeiden (seerumin kreatiniiniarvojen mittaus seka
virtsa-analyysit mukaan lukien virtsan mikroskopointi) suorittaminen térkeaa.

Miten minun tulisi hoitaa potilasta, jolla epaillaan
munuaissairautta?

Mikali havaitaan kliinisesti merkittavia muutoksia seerumin kreatiniiniarvoissa,
selittdmatontd hematuriaa ja/tai proteinuriaa, munuaissairauden lisaarviointi on

aloitettava ja potilas lahetettava viipymatta erikoislaakarille. Munuaissairauksien
varhainen tunnistus ja hoito voivat parantaa hoitotuloksia.

Mitka ovat autoimmuunihepatiitin oireet?

Autoimmuunihepatiitin oireita voivat olla entsyymipitoisuuden suureneminen
sekd maksan vajaatoimintaan viittaavat oireet (kuten selittdmaton pahoinvointi,
oksentelu, vatsakipu, vasymys, ruokahaluttomuus tai keltaisuus ja/tai virtsan
tumma vari).

Millaisia oireita hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH)
aiheuttaa?
Hemofagosyyttiselle lymfohistiosytoosille tyypillisia oireita ovat korkea

hellittamaton kuume, ihottuma, hepatosplenomegalia, pansytopeniat ja
lymfadenopatia.

Miten minun tulisi hoitaa potilasta, jolla epaillaan
autoimmuunihepatiittia?

Seerumin transaminaaseja on seurattava saannéllisin valiajoin. Jos varmistuu,
etta potilaalla on maksavaurio, ryhdy valittomasti tarvittaviin hoitotoimenpiteisiin

ja ohjaa potilas erikoislaakarin vastaanotolle. Maksavaurion ja
autoimmuunihepatiitin varhainen tunnistus ja hoito voivat parantaa hoitotuloksia.

Miten minun tulisi hoitaa potilasta, jolla epaillaan
hemofagosyyttista lymfohistiosytoosia?

Laboratoriokokeita on tehtava saannéllisesti, ja jos potilaalle ilmaantuu
patologisen immuuniaktivaation varhaisia oireita, potilas on tutkittava valittomasti
ja hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin diagnoosi on otettava huomioon.
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Millaisia oireita hankinnainen A-hemofilia aiheuttaa?

Potilaan on hakeuduttava valittomasti hoitoon, jos hanelld ilmenee seuraavia
oireita tai loydoksia: selittdmatonta ja voimakasta verenvuotoa haavan, vamman
tai leikkaus- tai hammastoimenpiteen seurauksena, useita laajoja tai syvia
mustelmia, epatavallista verenvuotoa rokotuksen jalkeen, kipua tai turvotusta
nivelissa, verivirtsaisuutta tai verta ulosteessa.

Miten minun tulisi hoitaa potilasta, jolla epaillaan hankinnaista
A-hemofiliaa?

Taydellinen verenkuva on tutkittava saannollisin valiajoin, ja kaikille potilaille,
joilla on hankinnaisen A-hemofilian oireita, on tehtava veren hyytymistutkimus,
johon sisaltyy aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (APTT). Jos APTT on
pitkittynyt, potilas on ohjattava hematologin vastaanotolle.

Miten minun tulisi hoitaa potilasta, jolla epaillaan tromboottista
trombosytopeenista purppuraa (TTP)?

Kaikkia potilaita on tarkeaa seurata TTP:n varalta, jotta sairaus voidaan
diagnosoida ja saada hallintaan ajoissa. Siksi taydellinen verenkuva on otettava
ennen hoidon aloittamista ja kuukausittain vahintaan 48 kuukauden ajan
viimeisen infuusion jalkeen.

Mikali potilaalla epaillaan TTP:ta, verihiutaleiden maara on tutkittava valittomasti.
Jos sairaus on varmistettu, ryhdy valittomasti tarvittaviin hoitotoimenpiteisiin ja
ohjaa potilas hematologin vastaanotolle. TTP on hengenvaarallinen tila, joka vaatii
valitonta hoitoa.

Miten minun tulisi hoitaa potilasta, jolla epaillaan aikuisten Stillin
tautia?
Aikuisten Stillin tauti on harvinainen tulehduksellinen sairaus, joka vaatii kiireellista

arviointia ja hoitoa. LEMTRADA-hoidon keskeyttamista tai lopettamista on
harkittava, jos aikuisten Stillin taudin merkeille tai oireille ei voida todeta muita syita.

Miten minun tulisi hoitaa potilasta, jolla epaillaan
autoimmuunienkefaliittia?

Jos potilaalla epaillaan autoimmuunienkefaliittia, hanelle on jarjestettava
neurokuvantaminen (magneettikuvaus), EEG-tutkimus, lannepisto ja
asianmukaisten biomarkkerien (esim. neuronaalisten autovasta-aineiden)
serologisia tutkimuksia diagnoosin varmistamiseksi ja muiden vaihtoehtoisten
syiden poissulkemiseksi.
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Raskautta, ehkaisya ja imetysta koskeva neuvonta

Onko naispotilaiden kaytettava ehkaisya?

Alemtutsumabin alkuvaiheen puoliintumisaika oli noin 4-5 paivaa, ja
se oli vastaava eri hoitojaksoilla. Seerumipitoisuudet laskivat mataliksi
tai olemattomiksi noin 30 paivan kuluessa kunkin hoitojakson jalkeen.
Tasta syysta hedelmallisessa iassa olevien naisten tulee kayttaa
tehokasta ehkaisya seka hoidon aikana etta nelja kuukautta kunkin
LEMTRADA-hoitojakson jalkeen.

Voiko LEMTRADA-hoitoa antaa raskauden aikana?

LEMTRADA-valmistetta saa antaa raskauden aikana ainoastaan, kun
mahdolliset hyodyt ylittavat sikiolle mahdollisesti koituvan haitan.
lhmisen immunoglobuliini G:n (IgG:n) tiedetd&n lapaisevan istukan;
myods LEMTRADA voi lapaista istukan ja siten mahdollisesti aiheuttaa
riskin sikidlle. Ei tiedeta, voiko LEMTRADA aiheuttaa haittaa sikiolle,
kun sita annetaan raskaana olevalle naiselle, tai voiko se vaikuttaa
lisaantymiskykyyn.

Kilpirauhassairaus aiheuttaa erityisen riskin raskaana oleville naisille.
Mikali kilpirauhasen vajaatoimintaa ei hoideta raskauden aikana, on
olemassa suurentunut keskenmenon ja sikioon kohdistuvien vaikutusten,
kehitysvammaisuuden ja lyhytkasvuisuuden vaara. Gravesin tautia
(tunnetaan myds Basedowin tautina), sairastavilla dideilld TSH-reseptorin
vasta-aineet voivat siirtya kehittyvaan sikioon ja aiheuttaa vastasyntyneelle
ohimenevan Gravesin taudin.

Jos nainen haluaa tulla raskaaksi, miten pitkaan on
odotettava LEMTRADA-hoitojakson jdlkeen?

Naisten on kaytettava tehokkaita ehkaisymenetelmia ja odotettava
vahintaan neljan kuukauden ajan kunkin LEMTRADA-hoitojakson
jalkeen ennen kuin yrittavat tulla raskaaksi. On otettava huomioon,
etta LEMTRADA-hoidon aloitushoito muodostuu kahdesta
hoitojaksosta, joiden valilla on 12 kuukautta. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on oltava tietoisia tasta ja heitd on kehotettava jatkamaan
ehkaisyn kayttoa hoitojaksojen valilla.
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Vaikuttaako LEMTRADA naisten tai miesten
hedelmallisyyteen jatkossa?

Ei ole olemassa riittavia kliinisia turvallisuustietoja LEMTRADA-
valmisteen vaikutuksesta hedelmallisyyteen. Tutkimuksessa,

johon osallistui 13 alemtutsumabilla hoidettua miespotilasta

(joita hoidettiin joko 12 mg:n tai 24 mg:n annoksella), ei esiintynyt
merkkeja siemennesteen puuttumisesta, siittiokadosta, jatkuvasti
matalasta siittiomaarasta, liikkkumishairioista tai siittioiden
morfologisten poikkeavuuksien lisdantymisesta. lhmisen ja jyrsijoiden
lisaantymiskudoksissa tiedetaan olevan CD52:ta. Eldinkokeet ovat
osoittaneet vaikutuksia humanisoitujen hiirten hedelmallisyyteen (ks.
valmisteyhteenvedon (SmPC:n) kohta 5.3). Kuitenkaan saatavilla olevien
tietojen perusteella mahdollista vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen
altistusaikana ei tunneta.

Voiko lastaan imettavalle potilaalle antaa LEMTRADA-
hoitoa?

Ei tiedeta, erittyykd LEMTRADA ihmisen rintamaitoon. Koska imevaiseen
kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois, imetys on keskeytettava jokaisen
hoitojakson ajaksi ja neljan kuukauden ajaksi kunkin hoitojakson
viimeisen infuusion jalkeen. Rintamaidon kautta saadun immuniteetin
hyodyt imevaiselle voivat kuitenkin olla suurempia kuin potentiaalisen
LEMTRADA-altistuksen aiheuttamat riskit.

Rokotukset

Mita rokotuksiin liittyvia asioita tulisi ottaa huomioon
LEMTRADA-hoitoa suunniteltaessa?

Elavia viruksia sisaltavilla rokotteilla tehdyn immunisaation
turvallisuutta LEMTRADA-hoidon jalkeen ei ole tutkittu, eika elavia
viruksia sisaltavia rokotteita saa antaa potilaille, jotka ovat askettain
saaneet LEMTRADA-hoitojakson.

On suositeltavaa, etta potilas on saanut kaikki paikallisen
rokotusohjelman mukaiset rokotukset vahintaan kuusi viikkoa ennen
LEMTRADA-hoidon aloittamista. Ennen LEMTRADA-hoidon aloittamista
on harkittava rokotusta varicella zoster -virusta (VZV) vastaan, jos
potilaan elimistdssa ei ole kyseisen viruksen vasta-aineita.
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