SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
AUBAGIO 7 mg potahované tablety
AUBAGIO 14 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

AUBAGIO 7 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje teriflunomidum 7 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 72 mg laktosy (ve form¢ monohydratu).

AUBAGIO 14 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje teriflunomidum 14 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 72 mg laktosy (ve form& monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

AUBAGIO 7 mg potahované tablety

Velmi svétle zeleno-modroseda az bledé zeleno-modra Sestihranna potahovana tableta o velikosti 7,5
mm s potiskem na jedné strané (,,7°) a S logem spole¢nosti vyrytym na strané druhé.

AUBAGIO 14 mg potahované tablety

Bled¢ az pastelové modra pétihranna potahovana tableta o velikost 7,5 mm s potiskem na jedné strané
(,,14°) a s logem spole¢nosti vyrytym na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek AUBAGIO je indikovan k 1€¢bé dospélych a pediatrickych pacienti ve véku 10 let a
starSich s relaps-remitentni roztrousenou skler6zou (RS) (dilezité informace tykajici se skupin
pacientt, pro které byla stanovena Gc¢innost, jsou uvedeny v bod¢ 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ma byt zahdjena a provadéna pod dohledem lékate se zkusenostmi s 1é¢bou roztrouSené
sklerdzy.



Davkovani

Dospeli

U dospélych je doporu¢ena davka teriflunomidu 14 mg jednou denné.

Pediatricka populace (10 let a starsi)

U pediatrickych pacientti (ve véku 10 let a vyse) zavisi doporucena davka na t€lesné hmotnosti:
- Pediatricti pacienti s t€lesnou hmotnosti >40 kg: 14 mg jednou denng¢.
- Pediatricti pacienti s télesnou hmotnosti <40 kg: 7 mg jednou denng.

Pediatricti pacienti, ktefi dosahnou stabilni télesné hmotnosti vyssi nez 40 kg, by méli byt pfevedeni
na 14 mg jednou denné.

Potahované tablety Ize uzivat s jidlem nebo samostatn¢.

Zv1astni skupiny pacienta

Starsi pacienti
Vzhledem k nedostateénym udajim o G¢innosti a bezpe¢nosti ma byt piipravek AUBAGIO pouzivan
S opatrnosti u pacientll ve véku 65 a vice let.

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou, stiedné téZkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin, ktefi nejsou 1é€eni dialyzou,
neni nutné provadét zadné upravy davkovani.

Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin 1é¢eni dialyzou nebyli hodnoceni. Teriflunomid je v této
skuping pacientti kontraindikovan (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni nutné provadét Zadnou Gpravu
davkovani. Teriflunomid je kontraindikovan u pacientt s t€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
Pediatricka populace (mladsi nez 10 let)

Bezpecénost a G¢innost teriflunomidu u déti ve véku do 10 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptisob podani

Potahované tablety jsou urCeny k peroralnimu podéni. Tablety je tieba polknout vecelku a zapit vodou.
4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tridy C).

Tehotné zeny a zeny ve fertilnim veku, které béhem lécby teriflunomidem nepouzivaji spolehlivou
antikoncepci. Po ukonéeni 1é¢by je nutné pouzivat antikoncepci, dokud plazmatické hladiny neklesnou
pod 0,02 mg/1 (viz bod 4.6). Pfed zacatkem 1é¢by je nutné vyloucit téhotenstvi (viz bod 4.6).

Kojici Zeny (viz bod 4.6).

Pacienti se zavaznymi imunodeficitnimi stavy, napt. syndromem ziskané imunodeficience (AIDS).



Pacienti s vyznamné naru$enou funkci kostni dfené nebo vyznamnou anemii, leukopenii, neutropenii
nebo trombocytopenii.

Pacienti se zavaznou aktivni infekci, a to az do vyléCeni tohoto stavu (viz bod 4.4).

Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin podstupujici dialyzu, nebot’ u této skupiny pacientl nejsou
k dispozici dostatec¢né klinické udaje.

Pacienti se zd&vaznou hypoproteinemii, napft. s nefrotickym syndromem.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Monitorovani

Pred lécbou

Pted zahajenim 1écby teriflunomidem je zapotiebi vySetfit:

e  krevni tlak

e alaninaminotransferazu (ALT)

e uplny krevni obraz v¢etné diferencialniho poctu leukocytti a po¢tu trombocyti.

Béhem léchy
Béhem 1écby teriflunomidem je zapottebi monitorovat:
e  krevni tlak
o kontrolovat pravidelné
e alaninaminotransferazu (ALT)

o Hladinu jaternich enzym je nutné zkontrolovat minimalné kazdé ¢tyii tydny v prvnich 6
mesicich 1écby a poté pravidelné.

o Zvazit dalsi sledovani, pokud se ptipravek AUBAGIO podava pacientiim s jiz existujici
poruchou funkce jater spolu s jinymi potencialné hepatotoxickymi 1éky nebo pokud je
indikovano na zéklad¢ klinickych zndmek a ptiznaki, jakymi mtize byt napf.
nevysvétlena nauzea, zvraceni, bolest bficha, inava, anorexie nebo ikterus a/nebo
pritomnost tmavé moci. Hladina jaternich enzym@ musi byt zkontrolovana kazdé dva
tydny béhem prvnich 6 mésicii 1é¢by a poté minimalné kazdych 8 tydnil, po dobu alespon
2 let od zahajeni 1éCby.

o Pfi2 az 3ndsobném zvySeni ALT nad horni hranici normy musi byt hladina monitorovana
kazdy tyden.

e uplny krevni obraz dle klinickych znamek a ptiznakti (napft. infekci), které se vyskytly v pribéhu
1écby.

Zrychlend eliminace

Teriflunomid se z plazmy eliminuje pomalu. Bez zrychleni eliminace trva dosazeni plazmatickych
koncentraci niz8ich nez 0,02 mg/l v priméru 8 mésicu. V disledku individualnich rozdila v clearance
latky miZe vSak tento proces trvat az 2 roky. Po ukonceni 1écby teriflunomidem lze kdykoli pouzit
zrychlenou eliminaci (detailni postup je uveden v bodech 4.6 a 5.2).

Uéinky na jatra

U pacientti [éCenych teriflunomidem byly pozorovany zvySené hladiny jaternich enzymu (viz bod 4.8).
Tyto zvySené hladiny se vét§sinou objevovaly v pribéhu prvnich 6 mésici od zacatku 1éCby.

Béhem 1écby teriflunomidem byly pozorovany ptipady polékového poskozeni jater (DILI - drug-
induced liver injury), nékdy i zivot ohrozujiciho. Vétsina ptipadt DILI se vyskytla za nékolik tydnt
nebo mésicll po zahajeni 1écby teriflunomidem, nicméné DILI se mtize vyskytnout i po dlouhodobém
uzivani.



Riziko zvySenych jaternich enzymu a DILI pfi uzivani teriflunomidu mize byt vyssi u pacientt s jiz
existujici poruchou funkce jater, 1é¢enych soucasné jinymi hepatotoxickymi 1éky a/nebo
konzumujicich velké mnozstvi alkoholu. Pacienty je proto nutné kviili znamkam a ptiznakiim
poskozeni jater peclivé monitorovat.

V piipadé podezieni na poskozeni jater, je nutné 1écbu teriflunomidem ukoncit a zvazit zrychlenou
eliminaci.

Pokud je potvrzena zvySend hladina jaternich enzymi (vice nez 3nasobek ULN), ma byt 1écba
teriflunomidem ukoncena.

V ptipadé ukonceni 1écby teriflunomidem je nutné provadét kontrolu jaternich testti az do normalizace
hladin transaminaz.

Hypoproteinemie

Jelikoz se teriflunomid ve zna¢né mife vaze na proteiny a mira navazani zavisi na koncentracich
albuminu, u pacientd s hypoproteinemii (napft. u nefrotického syndromu) se o¢ekavaji vyssi
koncentrace nevazaného plazmatického teriflunomidu. Teriflunomid se nema pouZzivat u pacientil se
zavaznou hypoproteinemii.

Krevni tlak

Béhem 1é¢by teriflunomidem muiZze dojit ke zvyseni krevniho tlaku (viz bod 4.8). Krevni tlak je nutné
zkontrolovat pied zahdjenim 1é¢by teriflunomidem a poté pravideln€ v jejim prubéhu. ZvySeny krevni
tlak je tieba fesit prislusSnym zpisobem pied zahdjenim i v prabéhu 1écby teriflunomidem.

Infekce

U pacientl se zavaznou aktivni infekei je nutné zahajeni 1éCby teriflunomidem odlozit az do vyléceni.
V placebem kontrolovanych studiich nebyl pozorovan zadny narist vyskytu zavaznych infekci ve
skupiné uzivajici teriflunomid (viz bod 4.8). Pokud se vSak u pacienta rozvine zavazna infekce, je
vzhledem k imunomodula¢nimu a¢inku teriflunomidu nutné zvazit pozastaveni 1é¢by a pied
obnovenim 1écby opét posoudit pomér piinost a rizik pro daného pacienta. Vzhledem

k prodlouzenému polocasu vylu¢ovani mize byt vhodné zvazit zrychleni eliminace pomoci
kolestyraminu nebo aktivniho uhli.

Pacienty uzivajici piipravek AUBAGIO je nutné poucit, aby vSechny ptiznaky infekei hlasili 1€kafi.
Pacienti s aktivnimi akutnimi nebo chronickymi infekcemi nemaji zahajovat 1écbu piipravkem
AUBAGIO, dokud neni infekce vylécena.

Bezpecnost teriflunomidu u jedinct s latentni tuberkulozni infekci neni znama, jelikoZ se screeningova
vySetieni na tuberkulozu v klinickych studiich systematicky neprovadéla. Pacienty pozitivné testované
na tuberkul6zu pii screeningovém vysetieni je nutné 1€¢it standardnimi postupy pred zahajenim 1éCby.

Respiraéni reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady intersticidlniho plicniho onemocnéni (ILD) a plicni
hypertenze souvisejici s teriflunomidem.
Riziko ILD mize byt zvy$ené u pacientd s ILD v anamnéze.

ILD se mize s variabilnim klinickym projevem akutné vyskytnout kdykoliv béhem 1é¢by. ILD muze
byt fatalni. Novy vznik nebo zhorSeni plicnich piiznakd, jako perzistujici kaSel nebo dyspnoe, mohou
byt v zavislosti na konkrétni situaci divodem k pteruseni 1¢€cby a dal§imu vysetfeni. Je-li nutné 1éCivy
ptipravek vysadit, je tfeba zvazit zahajeni zrychlené eliminace.

Hematologické ucinky




Byl zjistén mirny pokles poctu leukocyti 0 méné nez 15 % od vychozich hodnot (viz bod 4.8).

V ramci preventivnich opatfeni je nutné mit pti zahajeni 1éCby k dispozici aktualni kompletni krevni
obraz, v¢etn¢ diferencialniho poctu leukocytl a trombocyt. Kompletni krevni obraz je nutné dle
pfipadnych klinickych zndmek a ptiznakii (napt. infekce) kontrolovat také v prubéhu 1écby.

U pacientu s jiz existujici anemii, leukopenii a/nebo trombocytopenii a U pacientti s naruSenou funkci
kostni dfen€ nebo pacientti s rizikem utlumu funkce kostni diené existuje zvysené riziko rozvoje
hematologickych poruch. Pokud dojde k témto komplikacim, je nutné zvazit pouziti zrychlené
eliminace (viz vyse) pro snizeni plazmatické hladiny teriflunomidu.

U zavaznych hematologickych reakci véetné pancytopenie je nutné 1é¢bu piipravkem AUBAGIO

a veskerou ptidatnou myelosupresivni 1é¢bu ukoncit a zvazit zrychlenou eliminaci teriflunomidu.

Kozni reakce

U ptipravku AUBAGIO byly hlaSeny ptipady zavaznych koznich reakci, nékdy fatalnich, véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce
S eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS).

Objevi-li se kozni a/nebo slizni¢ni reakce (ulcerdzni stomatitida), které vyvolaji podezieni na zavazné
generalizované kozni reakce (Stevens-Johnsondv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza — Lyelltv
syndrom nebo 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky), podavani teriflunomidu a dalsi
eventualni souvisejici 1é€bu je nutné ukoncit a ihned zahajit zrychlenou eliminaci. V takovych
ptipadech pacienti nesmi byt opét vystaveni G¢inktim teriflunomidu (viz bod 4.3).

Béhem uzivani teriflunomidu byl hlaSen novy vyskyt psoridzy (véetn€ pustuldzni psoriazy) a zhorseni
preexistujici psoriazy. S ohledem na onemocnéni pacienta a jeho anamnézu lze zvazit ukonceni lécby

a zah4jit postup zrychlené eliminace.

Periferni neuropatie

Ve skupiné pacientt 1écenych ptipravkem AUBAGIO byly hlaSeny ptipady periferni neuropatie (viz
bod 4.8). Stav vétsiny pacientt se po preruseni 1écby piipravkem AUBAGIO zlepsil. Celkovy
vysledek vsak byl zna¢né variabilni, tj. u nékterych pacientii neuropatie vymizela a u nékterych
ptiznaky pretrvavaly. Pokud se u pacienta uzivajiciho pfipravek AUBAGIO rozvine potvrzena
periferni neuropatie, je tfeba zvazit ukonceni 1écby piipravkem AUBAGIO a provedeni zrychlené
eliminace.

Vakcinace
Dve¢ klinické studie ukazaly, ze vakcinace inaktivovanym neoantigenem (prvni vakcinace), nebo recall
antigenem (op¢tovna expozice) byly bezpecné a u€inné v prabehu 1écby piipravkem AUBAGIO.

Pouzivani zivych atenuovanych vakein je spojené s rizikem infekci, a proto je vhodné se mu vyhnout.

Imunosupresivni nebo imunomodulaéni 1é¢ba

Jelikoz je leflunomid vychozi slouc¢eninou teriflunomidu, konkomitantni podavani teriflunomidu

s leflunomidem neni doporuc¢ovano.

Kombinované pouziti s antineoplastickou nebo imunosupresivni 1é¢bou slouzici k 1é€bé RS nebylo
hodnoceno. Studie bezpecénosti, ve kterych byl teriflunomid podavan konkomitantné s interferonem
beta nebo glatiramer-acetatem po dobu az jednoho roku, neodhalily Zadné specifické bezpe¢nostni
problémy. Frekvence nezadoucich ucinki vSak byla ve srovnani s monoterapii teriflunomidem vyssi.
Dlouhodoba bezpecnost téchto kombinaci pfi 1écbeé roztrousené sklerézy nebyla stanovena.

Prevedeni na 1é¢bu pripravkem AUBAGIO nebo prevedeni na jiny piipravek




Na zaklad¢ klinickych udajt spojenych s konkomitantnim podavanim teriflunomidu s interferonem
beta nebo s glatiramer-acetatem neni vyzadovano zadné ¢ekaci obdobi pfi zahajeni 1é¢by
teriflunomidem po piechodu z interferonu beta nebo glatiramer-acetatu, ani pfi zahajeni 1é¢by
interferonem beta ¢i glatiramer-acetatem po ptrechodu z teriflunomidu.

Vzhledem k dlouhému polo¢asu natalizumabu muze v ptipadé okamzitého zahajeni 1é¢by pfipravkem
AUBAGIO v obdobi 2-3 mésict od ukonceni 1é¢by natalizumabem dochazet ke konkomitantni
expozici, a tudiz ke konkomitantnim imunitnim G¢inktim. Z toho diivodu je pii pfechodu pacienti

z natalizumabu na pfipravek AUBAGIO nutné postupovat opatrng.

Na zakladé polocasu fingolimodu je tieba pacienta ponechat 6 tydnii bez 1écby. Za tuto dobu se
ptipravek eliminuje z obéhu. Lymfocyty se vraci do normalniho rozpéti 1 az 2 mésice po ukonceni
1é¢by fingolimodem. Pti zahajeni 1é¢by ptipravkem AUBAGIO v tomto obdobi dojde ke
konkomitantni expozici s fingolimodem. To mize mit aditivni i€¢inek na imunitni systém, a proto je
tfeba postupovat opatrné.

U pacientti s RS byl median polocasu ty,, z ptiblizne€ 19 dnit po ukonceni opakovaného podévani
davky 14 mg. Pokud je rozhodnuto ukoncit 1é¢bu piipravkem AUBAGIO, dojde pii zahajeni jiné
1é¢by v intervalu 5 poloc¢ast (pfiblizné 3,5 mésice, u nékterych pacientti eventualné i déle) ke
konkomitantni expozici ptipravkem AUBAGIO. To miiZze mit aditivni ¢inek na imunitni systém,
a proto je tfeba postupovat opatrné.

Interference pii stanovovani hladin ionizovaného vapniku

Meéfeni hladin ionizovaného vapniku pti [é€be€ leflunomidem a/nebo teriflunomidem (aktivnim
metabolitem leflunomidu) mize v zavislosti na typu pouzitého analyzatoru ionizovaného vapniku
(napt. analyzatoru krevnich plynit) vykazovat falesné snizené hodnoty. Proto je tfeba pozorované
snizeni hladin ionizovaného vapniku u pacientd podstupujicich 1é¢bu leflunomidem nebo
teriflunomidem interpretovat s opatrnosti. V piipad¢ nejistoty ohledné€ naméfenych hodnot se
doporucuje stanovit celkovou koncentraci vapniku v séru po korekci na sérovy albumin.

Pediatricka populace

Pankreatitida

V pediatrické klinické studii byly u pacientii uzivajicich teriflunomid pozorovany ptipady
pankreatitidy, nékteré akutni (viz bod 4.8). Klinické pfiznaky zahrnovaly bolest bticha, nauzeu a/nebo
zvraceni. U téchto pacientl byla zvySena sérova hladina amylazy a lipazy. Doba nastupu se
pohybovala od nékolika mésict do tii let. Pacienty je nutné informovat o charakteristickych ptiznacich
pankreatitidy. Pii podezieni na pankreatitidu, je nutné stanovit hladiny pankreatickych enzymi a
souvisejici laboratorni parametry. Pokud je pankreatitida potvrzena, je nutné 1é¢bu teriflunomidem
ukoncit a zahdjit zrychlenou eliminaci (viz bod 5.2).

Laktosa

Protoze tablety ptipravku AUBAGIO obsahuji laktosu, pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktosy, tiplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
pripravek uzivat.

Sodik

Tento 1écivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce



Farmakokinetické interakce jinych latek s teriflunomidem

Primarni cesta biotransformace teriflunomidu je hydrolyza; oxidace pfedstavuje pouze minoritni
zpusob.

Silné induktory cytochromu P450 (CYP) a transportérii

Konkomitantni podavani opakovanych davek (600 mg jednou denné po dobu 22 dnit) rifampicinu
(induktor cytochromt CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A), induktoru efluxnich transportérii P-
glykoproteinu [P-gp] a proteinu rezistentniho proti rakoving prsu [BCRP] s teriflunomidem (70 mg

V jedné davce) vedlo k ptiblizné 40% snizeni expozice teriflunomidem. Rifampicin a jiné znamé silné
induktory cytochromu CYP a transportéru, jako je napi. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin

a tiezalka teckovana (Hypericum perforatum), je nutné béhem 1écby teriflunomidem pouzivat opatrng.

Kolestyramin nebo aktivni uhli

Doporucuje se, aby pacienti 1é¢eni teriflunomidem neuzivali Kolestyramin ani aktivni uhli, pokud neni
pfimo vyzadovana urychlena eliminace. Tyto latky totiz zptisobuji rychlé a vyznamné sniZeni
plazmatické koncentrace. Za zaklad tohoto mechanismu je povazovano preruseni enterohepatalni
recyklace a/nebo gastrointestinalni dialyza teriflunomidu.

Farmakokinetické interakce teriflunomidu s jinymi latkami

Ucinek teriflunomidu na substrat cytochromu CYP2C8: repaglinid

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo ke zvySeni praimérné hodnoty C.x repaglinidu
(1,7nasobné) a AUC (2,4nasobné), coz naznacuje, zZe teriflunomid je in vivo inhibitorem cytochromu
CYP2C8. Z tohoto divodu je béhem 1éEby teriflunomidem nutné pouZivat opatrné 1é¢ivé piipravky
metabolizované cytochromem CYP2CS, jako je napft. repaglinid, paklitaxel, pioglitazon nebo
rosiglitazon.

Ucinek teriflunomidu na perordlni antikoncepci: 0,03 mg ethinylestradiolu a 0,15 mg levonorgestrelu
Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo ke zvySeni primérné hodnoty Cs« ethinylestradiolu
(1,58nasobn¢) a AUC, o4 (1,54nasobné) a hodnot Cp,x levonorgestrelu (1,33nasobné) a AUC, 54
(1,41nasobng). I kdyzZ se neocekava, ze interakce s teriflunomidem nepfiznivym zplisobem ovlivni
ucinnost peroralni antikoncepce, je nutné zvazit vybér nebo upraveni 1é€by peroralni antikoncepci, jez
se bude v kombinaci s teriflunomidem uZivat.

Ucinek teriflunomidu na substrat cytochromu CYP1A2: kofein

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo ke snizeni priimérné hodnoty Cpax kofeinu (substrat
cytochromu CYP1A2) 0 18 % a AUC 0 55 %. Z vyse uvedeného vyplyva, ze teriflunomid muze byt in
vivo slabym induktorem cytochromu CYP1A2. Z toho diivodu je béhem 1é¢by teriflunomidem nutné
pouzivat opatrné 1é¢ivé pripravky metabolizované cytochromem CYP1A2 (napt. duloxetin, alosetron,
theofylin a tizanidin), nebot’ teriflunomid miZe snizovat jejich G¢innost.

Ucinek teriflunomidu na warfarin

Opakované davky teriflunomidu nemély zadny Gcinek na farmakokinetiku S-warfarinu. Z vyse
uveden¢ho vyplyva, zZe teriflunomid neni inhibitorem ani induktorem cytochromu CYP2C9. Pfi
podavani teriflunomidu v kombinaci s warfarinem vsak doslo ve srovnani se samostatnym podavanim
warfarinu ke 25% snizeni maximalniho mezinarodné normalizovaného pomeéru (international
normalised ratio) (INR). Z tohoto divodu se doporucuje peclivé monitorovat INR pii kombinované
1é¢bé warfarinem a teriflunomidem.

Ucinek teriflunomidu na substraty organického aniontového transportéru 3 (OAT3)

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo ke zvySeni primérné hodnoty Cax cefakloru
(1,43nasobné) a AUC (1,54nasobné). Z vyse uvedeného vyplyva, Ze teriflunomid je in vivo
inhibitorem OAT3. Z tohoto diivodu se doporuuje postupovat opatrné pii podavani teriflunomidu



v kombinaci se substraty OAT3, jako je napf. cefaklor, benzylpenicilin, ciprofloxacin, indometacin,
ketoprofen, furosemid, cimetidin, methotrexat nebo zidovudin.

Ucinek teriflunomidu na BCRP a/nebo substraty organického aniontového transportniho polypeptidu
B1 a B3 (OATP1B1/B3)

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo ke zvySeni primérné hodnoty C s« rosuvastatinu
(2,65nasobné) a AUC (2,51nasobné). Toto zvySeni expozice plazmatickému rosuvastatinu vSak
nemé&lo zadny zjevny vliv na aktivitu HMG-CoA reduktazy. Pii podavani rosuvastatinu v kombinaci
s teriflunomidem se doporucuje snizit davku rosuvastatinu na 50 %. Pfi podavani jinych substrat
BCRP (napt. methotrexatu, topotekanu, sulfasalazinu, daunorubicinu nebo doxorubicinu) a inhibitora
HMG-CoA reduktazy, zejména ze skupiny OATP (napf. simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu,
methotrexatu, nateglinidu, repaglinidu ¢i rifampicinu) v kombinaci s teriflunomidem je také nutné
postupovat opatrn¢. Je zapotiebi u pacientd peclivé monitorovat zndmky a ptiznaky nadmérné
expozice 1é¢ivymi ptipravky, a v ptipad¢ potieby zvazit snizeni davek téchto 1éCivych ptipravka.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pouziti v muza

Je-li muz 1é¢en teriflunomidem, riziko embryofetalni toxicity je povazovano za nizké (viz bod 5.3).
Téhotenstvi

Udaje o podavani teriflunomidu téhotnym Zendm jsou omezené. Studie na zvitatech prokézaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Teriflunomid mtize pti podavani béhem téhotenstvi zpisobit u ditéte zdvazné vrozené vady.
Teriflunomid je v t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by teriflunomidem a po ni (dokud plazmatické hladiny
neklesnou pod uroven 0,02 mg/l) pouzivat t€innou antikoncepci. Béhem tohoto obdobi maji Zeny
jakékoli plany spojené se zastavenim uzivani nebo zménou antikoncepce prodiskutovat s oSettujicim
1ékarem. Mladé divky a/nebo rodi¢e/opatrovnici mladych divek musi byt informovani o nutnosti
kontaktovat osetiujicicho 1ékate, jakmile se u mladé divky podstupujici 1écbu piipravkem AUBAGIO
poprvé objevi menstruace. Novym pacientkam ve fertilnim v€ku ma byt poskytnuto poradenstvi
ohledn¢ antikoncepce a potencialniho rizika pro plod. Je tfeba zvazit doporuceni k navstéve
gynekologa.

Pacientky je nutné upozornit, Zze pokud dojde k opozdénému nastupu menstruace, nebo budou-li mit
jakykoli jiny divod domnivat se, ze jsou té¢hotné, musi ihned pfestat uzivat piipravek AUBAGIO a
uvédomit 1ékarte, ktery provede téhotensky test. V piipadé pozitivniho vysledku musi 1ékat

S pacientkou probrat rizika spojena s t¢hotenstvim. Je mozné, Ze rychlé snizeni hladiny teriflunomidu
v krvi zrychlenou eliminaci (viz nize) pti prvni opozdéné menstruaci snizi riziko pro plod.

Zeny, které uzivaji teriflunomid a chtgji otéhotnét, maji 1é¢bu ukongéit a doporuduje se provést
zrychlenou eliminaci, aby se rychleji dosdhlo koncentrace nizsi nez 0,02 mg/1 (viz nize):

Pokud pacientky nepodstoupi zrychlenou eliminaci, plazmatické hladiny teriflunomidu mohou byt
vyssi nez 0,02 mg/l v priméru dal$ich 8 mésict, u nékterych pacientil vSak mize klesani plazmatické
koncentrace pod uroven 0,02 mg/1 trvat az 2 roky. Z tohoto divodu je vhodné zméfit plazmatickou
koncentraci teriflunomidu dfive, nez se Zena pokusi otéhotnét. Jakmile je jisté, Ze je plazmaticka
koncentrace teriflunomidu nizsi nez 0,02 mg/1, je nutné ji opét zkontrolovat po uplynuti alesponi 14
dnti. Pokud jsou vysledky obou méteni plazmatické koncentrace nizsi nez 0,02 mg/l, neocekava se
zadné riziko pro plod.

Dalsi informace o testovani pfipravku Vam poda drzitel rozhodnuti o registraci nebo jeho mistni
zastupce (viz bod 7).



Zrychlena eliminace

Po ukonceni 1é¢by teriflunomidem:

. po dobu 11 dnt se podava kolestyramin v davce 8 g tfikrat denné; pokud pacientka davku 8 g
tiikrat denné Spatné toleruje, Ize pouzit davkovani 4 g trikrat denné;

. také Ize podavat kazdych 12 hodin 50 g aktivniho uhli ve formé prasku po dobu 11 dnt.

Po dokonceni jednoho z postupt zrychlené eliminace je tfeba provést kontrolu 2 samostatnymi testy
V intervalu alespon 14 dni a po prvnim dosazeni plazmatické koncentrace nizsi nez 0,02 mg/I je nutné
pockat jeden a pill mesice. Az poté se 1ze pokousSet o ot€¢hotnéni.

Kolestyramin i aktivni uhli ve formé prasku mohou ovliviiovat absorpci estrogent a progestogentl,

a tudiz nelze pii pouzivani peroralni antikoncepce zarucit spolehlivou antikoncepci béhem zrychlené
eliminace pomoci Kolestyraminu nebo aktivni uhli ve formé prasku. Doporucuje se pouzivat
alternativni metody antikoncepce.

Kojeni

Studie na zvitatech prokazaly vylu¢ovani teriflunomidu do mléka. Teriflunomid je kontraindikovan
v obdobi kojeni (viz bod 4.3).

Fertilita

Vysledky studii na zvifatech neprokazaly ucinek na fertilitu (viz bod 5.3). I kdyz nejsou k dispozici
udaje specifické pro cloveka, neocekava se u muzi ani u Zen zadny ucinek na fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek AUBAGIO nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

V ptipadé vyskytu nezadoucich ucinkd, které byly hlaseny u leflunomidu, tj. vychozi slouceniny
(napf. zavrat¢), miize byt narusena pacientova schopnost koncentrovat se a spravné reagovat.

V takovych pfipadech pacienti nemaji fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

U pacientu léCenych teriflunomidem (7 mg a 14 mg) byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u¢inky:
bolest hlavy (17,8 %, 15,7 %), prijem (13,1 %, 13,6 %), zvySena hladina ALT (13 %, 15 %), nauzea
(8 %, 10,7 %) a alopecie (9,8 %, 13,5 %). Bolest hlavy, prijem, nauzea a alopecie mély obecné
mirnou az stfedni zavaznost, ptechodny charakter a pouze ziidka vedly k pferuseni 1écby.

Teriflunomid je hlavnim metabolitem leflunomidu. Bezpe¢nostni profil leflunomidu u pacientti s
revmatoidni artritidou nebo psoriatickou artritidou mize byt relevantni pii predepisovani
teriflunomidu pacientim s RS.

Tabulkovy ptehled nezddoucich G€inka

Teriflunomid byl hodnocen u celkem 2267 pacienti vystavenych u¢inkim teriflunomidu (1155
uzivalo teriflunomid v davee 7 g a 1112 v davce 14 mg) jednou denn€ S medianem trvani 1é¢by
priblizné 672 dni ve ¢tyfech placebem kontrolovanych studiich (1045 pacientt 1é¢enych
teriflunomidem v davce 7 mg a 1002 pacienti davkou 14 mg) a v jedné srovnavaci studii s aktivni
1é¢bou (110 pacientt v kazdé ze skupin 1é¢enych teriflunomidem) u dospélych pacientti s relabujicimi
formami RS (relabujici roztrousena skler6za, RRS).




Nize jsou uvedeny neZzadouci G¢inky hla§ené u ptipravku AUBAGIO v placebem kontrolovanych
studiich u dospélych pacientt, které byly hlaseny v klinickych studiich u dospélych pacientd pro
teriflunomid 7 mg nebo 14 mg. Frekvence jsou definovany dle nasledujicich konvenci: velmi Casté
(=21/10), casté (=1/100 az <1/10), mén¢ casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000),
velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). V kazdé této skupin€ jsou

nezadouci ucinky sefazeny dle klesajici zavaznosti.

Tiida Velmi casté Casté Méné Casté | Vzacné Velmi Neni
organovych vzacné Znamo
systému
Infekce Chripka, Tezké
a infestace infekce hornich | infekce
cest dychacich, | vcetné
infekce sepse®
mocovych cest,
bronchitida,
sinusitida,
faryngitida,
cystitida,
virova
gastroenteritida,
herpes ust,
zubni infekce,
laryngitida,
tinea pedis
Poruchy krve Neutropenie®, Mirna
a lymfatického anemie trombocyto-
systému penie
(trombocyty
<100 g/l)
Poruchy Mirné alergické | Hypersenzit
imunitniho reakce ivni reakce
systému (okamzité
nebo
opozdéné)
veetné
anafylaxe a
angioedému
Psychiatrické Uzkost
poruchy
Poruchy Bolest Parestezie, Hypereste-
nervového hlavy ischias, Zie,
systému syndrom neuralgie,
karpalniho periferni
tunelu neuropatie
Srde¢ni poruchy Palpitace
Cévni poruchy Hypertenze”
Respiracni, Intersticialni Plicni
hrudni plicni hypertenz
a mediastinalni onemocnéni e
poruchy
Gastrointestinal | Prijem, Pankreatitida®®, | Stomatitida,
ni poruchy nauzea bolest horni kolitida

¢asti bricha,




Trida Velmi ¢asté Casté Méné Casté | Vzacné Velmi Neni
organovych vzacné Znamo
systému
Zvraceni,
bolest zubi
Poruchy jatera | Zvysena Gamaglutamyltr Akutni Polékové
zluGovych cest | hladina ansferaza hepatiti poskozeni
alaninamin | zvysena® da jater
0- (GGT), (DILT)
transferazy” | aspartataminotr
(ALT) ansferaza
zvysend”
Poruchy Dyslipidemi
metabolismu a e
VyZivy
Poruchy kuze Alopecie Vyrazka, Poruchy
a podkozni akné nehti,
tkang psoriaza
(vCetnd
pustuldzni
psoriazy)®®,
zévazné
kozni
reakce®
Poruchy svalové Muskuloskeleta
a kosterni I-ni bolest,
soustavy myalgie,
a pojivové tkané artralgie
Poruchy ledvin Polakisurie
a mocovych
cest
Poruchy Menoragie
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové Bolest, astenie
poruchy
a reakce v misté
aplikace
Vysetfeni Snizeni télesné
hmotnosti,
sniZzeny pocet
neutroﬁlﬁb,
snizeny pocet
leukocytd®,
kreatinfosfoki-
naza v krvi
zvySena
Poranéni, otravy Bolest po
a proceduralni traumatu
komplikace

% naleznete v podrobném popisu

b viz bod 4.4

° s frekvenci ,,Casté” u déti na zakladé kontrolovanych klinickych studii u pediatrickych pacientti; s
frekvenci,,méné Casté” u dospélych




Popis vybranych nezddoucich uéinku

Alopecie

Alopecie byla hlaSena ve formée fidnuti vlast, sniZzeni hustoty vlast a vypadavani vlast (spojeného

i nespojeného se zménou textury vlasti) u 13,9 % pacientti 1é€enych teriflunomidem v davce 14 mg ve
srovnani se 5,1 % pacientl IéCenych placebem. Vétsina piipadu byla popisovana jako difuzni nebo
generalizovana po celém skalpu (nebyla hlédSena z4dné kompletni ztrata vlast); ptipady se nejcastéji
objevovaly béhem prvnich 6 mésicti a u 121 ze 139 (87,1 %) pacientu lécenych teriflunomidem

v davce 14 mg doslo k ustupu problému. K pteruseni 1é¢by v dusledku alopecie doslo u 1,3 % pacientd
ve skuping 1é¢ené teriflunomidem v davce 14 mg, ve srovnani s 0,1 % ve skupiné uzivajici placebo.

Ucinky na jatra
V placebem kontrolovanych studiich u dospélych pacientl byly zjistény nasledujici skutecnosti:

ZvySeni hladiny ALT (na zakladé laboratornich udaji) dle vychoziho stavu — bezpecnostni
populace v placebem kontrolovanych studiich

Placebo Teriflunomid 14 mg
(n =997) (n =1002)

>3 ULN 66/994 (6,6 %) 80/999 (8,0 %)

>5 ULN 37/994 (3,7 %) 31/999 (3,1 %)

>10 ULN 16/994 (1,6 %) 9/999 (0,9 %)

>20 ULN 4/994 (0,4 %) 3/999 (0,3 %)

ALT >3 ULNaTBILI>2 ULN 5/994 (0,5 %) 3/999 (0,3 %)

Mirné zvyseni aminotransferaz, hodnota ALT niz$i nebo rovnajici se 3nasobku ULN byla Castéji
pozorovana ve skuping 1é¢ené teriflunomidem nez ve skupiné€ s placebem. Frekvence zvySeni nad
3nasobek ULN a vice byla v [é¢ebnych skupinach vyrovnana. K tomuto zvyseni hladiny transaminazy
dochazelo nejcasteji béhem prvnich 6 mesict 16Cby; po ukonceni 1é¢by se hladina vratila na ptivodni
uroven. Doba navratu byla rizna, v horizontu mésici i let.

Ucinky na krevni tlak

V placebem kontrolovanych studiich u dospélych pacientl byly zjistény nasledujici skutecnosti:

- systolicky krevni tlak byl >140 mm Hg u 19,9 % pacientt lé¢enych dédvkou 14 mg
teriflunomidu denné ve srovnani se 15,5 % pacientll uzivajicich placebo;

- systolicky krevni tlak byl >160 mm Hg u 3,8 % pacientt lé¢enych davkou 14 mg teriflunomidu
denné ve srovnéni s 2,0 % pacientl uzivajicich placebo;

- diastolicky krevni tlak byl >90 mm Hg u 21,4 % pacientti IéCenych davkou 14 mg teriflunomidu
denné ve srovnani se 13,6 % pacientd uzivajicich placebo.

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich u dospélych pacientli nebylo u pacientd 1éCenych teriflunomidem
v davce 14 mg pozorovano zvyseni vyskytu zavaznych infekei (2,7 %) oproti placebu (2,2 %).
Zavazné oportunni infekce se v obou skupinach vyskytly s frekvenci 0,2 %. V prabehu sledovani po
uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny piipady zavaznych infekci véetné sepse, ktera byla v nékterych
pripadech fatalni.

Hematologické ucinky

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s ptipravkem AUBAGIO u dospélych pacienti byl
pozorovan mirny pokles poc¢tu leukocyti (< 15 % od vychozich hodnot, ptedevsim §lo o pokles poctu
neutrofilti a lymfocytd), pfestoze u nékterych pacientl byl pokles vétsi. K poklesu primérného poctu
od vychozich hodnot doslo béhem prvnich 6 tydni 1éEby a poté se stav v prabéhu 1é¢by stabilizoval na
nizsich hladindch (méné nez 15% sniZeni oproti vychozim hodnotam). Uéinek na erytrocyty (RBC)
(<2%) a trombocyty (<10 %) byl méné vyrazny.



Periferni neuropatie

V placebem kontrolovanych studiich u dospélych pacientd byla periferni neuropatie, véetné
polyneuropatie i mononeuropatie (napt. syndrom karpalniho tunelu), hlasena castéji u pacientd
uzivajicich teriflunomid nez u pacientti uzivajicich placebo. V pilotnich placebem kontrolovanych
studiich byla incidence periferni neuropatie potvrzena vySetienim vedeni nervem u 1,9 % pacientd
(tzn. 17 z 898) 1é¢enych davkou 14 mg, ve srovnani s 0,4 % pacientd (tzn. 4 z 898) 1éenych
placebem. Lécba byla prerusena u 5 pacientil s periferni neuropatii 1é€enych teriflunomidem v davce
14 mg. Ustup potiZi po ukonéeni 16¢by byl nahlasen u 4 pacienti z této skupiny.

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Dle zkusenosti v klinickych studiich zfejmé teriflunomid neni spojen se zvySenym rizikem malignity.
Riziko malignity, zejména riziko lymfoproliferativnich poruch, se zvySuje pfi pouziti n€kterych jinych
latek ovliviijicich imunitni systém (efekt tridy).

Zavazné kozni reakce
V pribéhu sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly v souvislosti s teriflunomidem hlaseny pfipady
zavaznych koznich reakci (viz bod 4.4).

Astenie

V placebem kontrolovanych studiich u dospélych pacientti se astenie vyskytovala s frekvenci 2,0 % ve
skuping s placebem, 1,6 % ve skuping s teriflunomidem 7 mg a 2,2 % ve skuping s teriflunomidem 14
mg.

Psoridza
Frekvence psoriazy v placebem kontrolovanych studiich byla 0,3 %, 0,3 % a 0,4 % ve skuping s
placebem, teriflunomidem 7 mg, resp. teriflunomidem 14 mg.

Gastrointestinalni poruchy

Pankreatitida byla v postmarketingovych hlaSenich u teriflunomidu u dospélych hlasena vzacné, a to
vcetné piipadl nekrotizujici pankreatitidy a pseudocysty pankreatu. Piipady pankreatitidy se mohou
vyskytnout kdykoliv béhem 1é¢by teriflunomidem, coz mize vést k hospitalizaci a/nebo potiebé
korigujici 1écby.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientti (od 10 do 17 let) uzivajicich teriflunomide denné, byl pozorovan celkoveé
podobny bezpecnostni profil jako u dospélych pacienti. Nicméné v pediatrické studii (166 pacienti:
109 ve skupiné€ s teriflunomidem a 57 ve skupiné s placebem) byly ve dvojité zaslepené fazi hlaseny
ptipady pankreatitidy u 1,8 % (2/109) pacientii IéCenych teriflunomidem ve srovnani s 0 piipady ve
skupiné s placebem. Jeden z té€chto pripadt vedl k hospitalizaci a vyZadoval korigujici 1é¢bu. U
padiatrickych pacientl I1é¢enych teriflunomidem byly v oteviené fazi studie hlaSeny 2 dalsi ptipady
pankreatitidy (jeden byl hlaSen jako zavazny, druhy byl mirné intenzity a nebyl zavazny) a jeden
ptipad zavazné akutni pankreatitidy (s pseudopapilomem). U dvou z té€chto tii pacientl vedla
pankreatitida k hospitalizaci. Klinické ptiznaky zahrnovaly bolest bticha, nauzeu a/nebo zvraceni a
dale byly u téchto pacientll zvySené sérové hladiny amylazy a lipazy. VSichni pacienti se po ukonc¢eni
1é¢by a zrychlené eliminaci (viz bod 4.4) a korigujici 16¢bé uzdravili.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly ¢ast&ji hlaSeny u pediatrické populace nez u dospélych:

. Alopecie byla hlasena u 22,0 % pacientd 1écenych teriflunomidem oproti 12,3 % pacientti
lécenych placebem.

. Infekce byly hlaseny u 66,1 % pacientti 1éenych teriflunomidem oproti 45,6 % pacientt
1é¢enych placebem. Mezi nimi byly u teriflunomidu ¢astéji hlaseny nasofaryngitida a infekce
hornich cest dychacich.



° Zvyseni kreatinfosfokinazy (CPK) bylo hlaseno u 5,5 % pacientd 1é¢enych teriflunomidem
oproti 0 % pacientt IéCenych placebem. VétSina piipadi byla spojena se zdokumentovanym
télesnym cvicenim.

. Parestezie byla hlasena u 11,0 % pacientd 1écenych teriflunomidem oproti 1,8 % pacientt
1écenych placebem.

° Bolest bicha byla hlaSena u 11,0 % pacientu Iécenych teriflunomidem oproti 1,8 % pacientt
1é¢enych placebem.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani pomé&ru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4,9 Predavkovani

Ptiznaky

Nejsou k dispozici zadné udaje o predavkovani ¢i intoxikaci teriflunomidem u lidi. Teriflunomid byl
V denni davce 70 mg podavan zdravym subjektim po dobu 14 dnti. Nezadouci G¢inky odpovidaly
bezpecnostnimu profilu teriflunomidu u pacientii s RS.

Lécba

Pokud dojde k relevantnimu piedavkovani nebo toxické reakci, doporucuje se podani kolestyraminu
nebo aktivniho uhli, které urychli eliminaci. Doporucovany postup eliminace spoc¢iva v podavani
kolestyraminu v davce 8 g tiikrat denné po dobu 11 dnd. Pokud pacient toto davkovani netoleruje, 1ze
pouzit 4 g Kolestyraminu tfikrat denné po dobu 11 dnd. Pokud neni k dispozici kolestyramin, lze
podavat aktivni uhli v davce 50 g dvakrat denné€ po dobu 11 dnti. Kolestyramin ani aktivni uhli neni
navic nutné podavat v po sob¢ nasledujicich dnech, pokud pacient tyto latky Spatné toleruje (viz bod
5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: L04AA31

Mechanismus uéinku

-----

inhibuje mitochondrialni enzym dihydroorotatdehydrogenazu (DHO-DH), ktery funkéné souvisi

s dychacim fetézcem. Teriflunomid nasledkem inhibice obecné redukuje proliferaci rychle se délicich
bungk, které jsou zavislé na syntéze pyrimidinu de novo potiebné K rustu. Pfesny mechanismus, na
kterém je zaloZzen terapeuticky ucinek teriflunomidu u RS, neni zcela znam, je vSak zaloZen na sniZeni
poctu lymfocytu.

Farmakodynamické uéinky

Imunitni systém
U¢inky na pocet imunitnich bunék v krvi: V placebem kontrolovanych studiich vedlo podavani
teriflunomidu v davce 14 mg jednou denné k mirnému priimérnému snizeni poctu lymfocytli o0 méné


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

nez 0,3 x 10%/1, které se vyskytlo v pritb&hu prvnich 3 mésict 16¢by a hladiny byly udrzovany az do
konce 1é¢by.

Potencial zpiisobit prodlouzeni QT intervalu

V placebem kontrolované komplexni studii QT intervalu na zdravych subjektech nevykazoval
teriflunomid pii primérnych koncentracich v ustaleném stavu ve srovnani s placebem zadny potencial
k prodlouzeni QTcF intervalu: nejvyrazngjsi praimérny casovy rozdil mezi teriflunomidem a placebem
byl 3,45 ms, horni hranice 90% CI byla 6,45 ms.

Ucinek na rendlni tubuldrni funkce

V placebem kontrolovanych studiich byla u pacientt lécenych teriflunomidem pozorovdna ve srovnani
s placebem primérna sniZeni hladiny kyseliny mocové v séru v rozmezi 20 az 30 %. Primérné sniZeni
hladiny fosforu v séru bylo ve skupiné lé¢ené teriflunomidem ve srovnani s placebem kolem 10 %.
Tyto ucinky jsou povazovany za dusledek zvyseni renalni tubularni exkrece; nemély by byt spojeny se
zménami v glomerulérni filtraci.

Klinickd u¢innost a bezpeénost

Uginnost pripravku AUBAGIO byla prokazana ve dvou placebem kontrolovanych studiich, TEMSO a
TOWER, které u dospélych pacienti s RRS hodnotily ucinek teriflunomidu v davkach 7 mg a 14 mg
podavanych jednou denné.

Ve studii TEMSO bylo randomizovano celkem 1088 pacientti s RRS do nasledujicich skupin: 7 mg (n
= 366) nebo 14 mg (n = 359) teriflunomidu nebo placebo (n = 363) po dobu 108 tydni. Vsichni
pacienti méli definitivné stanovenou diagnozu RS (kritérium dle McDonalda (2001)), vykazovali
relabujici klinicky pribéh s progresi nebo bez ni a doslo u nich alespon k 1 relapsu za rok
predchazejici studii nebo alespon ke 2 relapstim za 2 roky piedchazejici studii. Pii vstupu do studie
méli pacienti skore v EDSS $kale (Expanded Disability Status Scale) <5,5.

Primérny veék studované populace byl 37,9 roku. Vétsina pacientit méla relabujici-remitujici
roztrousenou sklerozu (91,5 %), ale podskupina pacienti méla sekundarné progredujici (4,7 %) nebo
progresivné relabujici (3,9 %) roztrousenou sklerézu. Primérny pocet relapsti béhem roku pred
zatazenim do studie byl 1,4, pfi¢emz 36,2 % pacientii mély na snimcich syticich se gadoliniem léze ve
vychozim bodé¢ studie. Median EDSS skore byl 2,50 ve vychozim bodé studie; 249 pacienti (22,9 %)
mélo na pocatku studie EDSS skore > 3,5. Primérna doba trvani onemocnéni od prvnich ptiznaki byla
8,7 roku. VétSina pacientt (73 %) nepodstoupila béhem 2 let pfed vstupem do studie Zddnou 1écbu
modifikujici onemocnéni. Vysledky studie jsou uvedeny v tabulce 1.

Nasledné dlouhodobé vysledky z prodlouzené dlouhodobé studie bezpecnosti TEMSO (celkovy
medidn délky 1écby pfiblizné 5 let, maximalni doba 1écby ptiblizné€ 8,5 let) neprokazaly zddna nova
nebo neocekavana zjisténi.

Ve studii TOWER bylo randomizovano celkem 1169 pacientti s RRS do nasledujicich skupin: 7 mg (n
= 408) nebo 14 mg (n = 372) teriflunomidu nebo placebo (n = 389) po variabilni dobu 1é¢by kongéici
48 tydnia po randomizaci posledniho pacienta. VSichni pacienti m¢li definitivné stanovenou diagnozu
RS (kritérium dle McDonalda (2005)), vykazovali relabujici klinicky pribéh, s progresi nebo bez ni a
doslo u nich alespoii k 1 relapsu za rok ptedchazejici studii nebo alespoii ke 2 relapsim za 2 roky
predchazejici studii. Pii vstupu do studie méli pacienti skore v EDSS skale <5,5.

Primérny vék studované populace byl 37,9 let. VétSina pacientti mé¢la relabujici-remitujici
roztrousenou sklerozu (97,5 %), ale podskupina pacientti méla sekundarné progredujici (0,8 %) nebo
progresivné relabujici (1,7 %) roztrousenou sklerozu. Primérny pocet relapsi béhem roku pred
zafazenim do studie byl 1,4. Udaje o 1ézich ze snimki syticich se gadoliniem nejsou k dispozici. Na
zacatku studie byl median skore EDSS 2,50; 298 pacientti (25,5%) mélo na pocatku studie EDSS
skore » 3,5. Primérné doba trvani onemocnéni od prvnich ptiznaki byla 8,0 roku. VétSina pacienti
(67,2 %) nepodstoupila béhem 2 let pied vstupem do studie zadnou 1é€bu modifikujici onemocnéni.
Vysledky studie jsou uvedeny v tabulce 1.



Tabulka 1 — hlavni vysledky (pro schvalenou davku, ITT populace)

Studie TEMSO

Studie TOWER

Teriflunomid Placebo Teriflunomid Placebo
14 mg 14 mg
n 358 363 370 388
Klinické cilové
parametry (endpointy)
Ro¢ni mira relapsi 0,37 0,54 0,32 0,50

Rozdil rizik (95% CI)

-0,17 (-0,26; -0,08)""*

-0,18 (-0,27; -0,09)""""

Bez relapsu qen 108

56,5 %

45,6 %

57,1%

|

46,8%

Pomer rizika (95% CI)

0,72, (0,58; 0,89)"

0,63, (0,50; 0,79)""*

Progrese 3mésicni trvalé
invalidity yqen 108

20,2%

27,3%

15,8%

19,7%

Pomer rizika (95% CI)

0,70 (0,51; 0,97)°

0,68 (0,47; 1,00)°

Progrese 6mésicni trvalé
|nva||d|ty tyden 108

13,8%

18,7%

11,7%

11,9%

Pomer rizika (95% CI)

0,75 (0,50; 1,11)

0,84 (0,53; 1,33)

Endpointy na MR

Zména BOD tyden 108(1)

0,72

2,21

Zména oproti placebu

67%""

Primérny pocet Gd
zvyraznénych 1ézi
Vv tydnu 108

0,38

1,18

Zména oproti placebu
(95% CI)

-0,80 (-1,20; -0,39)""*

Pocet ohrani¢enych
aktivnich 1ézi / sken

0,75

2,46

Zména oproti placebu
(95% CI)

69%, (59%; 77%)™"*

Nebylo méfeno

*** p<0,0001 *** p<0,001 ** p<0,01 * p<0,05 ve srovnani s placebem

(1) BOD: zatéz onemocnéni (burden of disease): celkovy objem 1ézi (T2 a T1 hypointenzni) v ml

Uginnost u pacientt s vysokou aktivitou onemocnéni:

Ve studii TEMSO byl v podskuping pacientii s vysokou aktivitou onemocnéni (n=127) pozorovan
konzistentni 1é¢ebny efekt na relapsy a dobu do 3mési¢ni progrese trvalé invalidity. Vzhledem k
designu studie byla vysoka aktivita onemocnéni definovana jako 2 nebo vice relapsti béhem jednoho
roku a jedna nebo vice Gd-zvyraznénych 1ézi na MR mozku. Ve studii TOWER nebyla podobna
analyza podskupin provedena, proto nejsou MR data dostupna.

Nejsou k dispozici data od pacienttl, ktefi nedokon¢ili Gplny a adekvatni cyklus 1é¢by interferonem
beta (obvykle alespoil jeden rok 1é¢by), méli alespon jeden relaps béhem piedchoziho roku a b€hem
1é¢by a alespon 9 T2 hyperintenznich 1ézi na MR mozku nebo alespon 1 Gd-zvyraznénou 1ézi, nebo
meli nezménény i zvySeny pocet relapst v predchozim roce pii srovnani predchozimi 2 roky.

Studie TOPIC je dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie hodnotici davky teriflunomidu 7 mg
a 14 mg jednou denné az po 108 tydnl u pacientl s prvni piihodou demyelinizace (primérny vek 32,1
let). Primarni cilovy parametr byl ¢as k dosazeni druhé klinické epizody (do relapsu). Celkem 618
pacientii bylo randomizovano do nasledujicich skupin: 7 mg (n=205) nebo 14 mg (n=216)
teriflunomidu nebo placebo (n=197). Riziko druhé klinické epizody po vice nez 2 letech bylo 35,9 %
ve skupiné placeba a 24,0 % ve skupiné 14 mg teriflunomidu (pomér rizika: 0,57; 95 % interval
spolehlivosti: 0,38 az 0,87; p = 0,0087). Vysledky ze studie TOPIC potvrzuji t¢innost teriflunomidu u



RRMS (zahrnujici ¢asnou RRMS s prvni klinickou pfihodou demyelinizace a MRI 1ézi roz§ifenych
V Case a prostoru).

Uginnost teriflunomidu oproti interferonu beta-1a podavanému subkutdnné (v doporu¢ované davce
44 ng trikrat tydn€) byla srovnavéna ve studii (TENERE) zahrnujici 324 randomizovanych pacientt,
pricemz lécba trvala minimalné¢ 48 tydnli (maximalné¢ 114 tydnil). Primarnim cilovym parametrem
bylo riziko selhani (potvrzeny relaps nebo trvalé ukonceni 1écby, dle toho, k cemu doslo diive). Ve
skupiné l1écené teriflunomidem v davce 14 mg byla 1écba trvale ukoncena u 22 pacientii ze 111

(19,8 %), a to z divodu nezadoucich ucinka (10,8 %), ztraty G¢innosti (3,6 %), z jinych divoda
(4,5%) nebo kviili nedokon¢enému sledovani po 16€bé (0,9 %). Ve skupiné 1é¢ené subkutannim
interferonem beta-1a byla 1é¢ba trvale ukonc¢ena u 30 ze 104 pacientd (28,8 %) a to z divodu
nezadoucich u¢inkt (21,2 %), ztraty Géinnosti (1,9 %), z jinych dtvodu (4,8%) nebo kvili
nedostatecné spolupraci v ramci protokolu studie (1 %). Teriflunomid v davce 14 mg denné
nedosahoval v primarnim cilovém parametru statisticky vyznamn¢ vyssi hodnoty nez interferon beta-
la: odhadovany procentudlni podil pacientd se selhanim 1écby v 96. tydnu pomoci Kaplanovy-
Meierovy metody byl 41,1 % ve srovnani se 44,4 % (skupina teriflunomidu v davce 14 mg ve
srovnani se skupinou s interferonem beta-1a, p = 0,595).

Pediatricka populace

Déti a dospivajici (ve veku 10 az 17let)

Studie EFC11759/TERIKIDS byla mezinarodni dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie u
pediatrickych pacientti ve véku 10 az 17 let s relaps-remitentni RS, ktera hodnotila davky
teriflunomidu podavané jednou denné (upravené tak, aby dosahly expozice ekvivalentni davce 14 mg
u dospélych) po dobu az 96 tydnt s naslednym otevienym prodlouzenim. VSichni pacienti
zaznamenali pfed zafazenim do studie alespon 1 relaps v prub&hu 1 roku nebo alespon 2 relapsy v
prabéhu 2 let. Neurologicka vyhodnoceni byla provadéna pii screeningu a kazdych 24 tydnt az do
ukonceni a pii neplanovanych navstévach pro podezieni na relaps. Pacienti s klinickym relapsem nebo
vysokou MR aktivitou s minimalné 5 novymi nebo zvétsujicimi se T2 1ézemi na 2 naslednych
snimcich byli pfed 96 tydnem ptevedeni do nasledného otevieného prodlouzeni, aby byla zajisténa
aktivni 1éCba. Primarnim cilovym parametrem byl ¢as do prvniho klinického relapsu po randomizaci.
Doba do prvniho potvrzeného klinického relapsu nebo vysoké aktivity MR, podle toho, co nastalo
diive, byla ptedem definovana jako analyza citlivosti, protoze zahrnuje klinické i MR podminky,
umoznujici prechod do oteviené Casti studie.

Celkem 166 pacientti bylo randomizovano v poméru 2:1 k podavani teriflunomidu (n=109) nebo
placeba (n=57). Pi vstupu do studie méli pacienti EDSS skore <5,5; primérny veék ¢inil 14,6 let;
primérna télesna hmotnost ¢inila 58,1 kg; pramérna doba trvani onemocnéni od stanoveni diagnozy
byla 1,4 roku; a praimér T1 u Gd-zvyraznénych 1ézi na snimku MR byl 3,9 1ézi na pocatku lécby.
Vsichni pacienti méli relaps-remitentni RS s medianem skore EDSS 1,5 pti zahajeni 1é¢by. Primérna
doba 1é¢by s placebem byla 362 dni a u 1éCby teriflunomidem 488 dni. Piechod z dvojité zaslepené
faze do oteviené faze 1é€by z divodu vysoké aktivity pti MR byl Castéjsi, nez se oéekavalo a jesté
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teriflunomidu).

Teriflunomid sniZzoval riziko klinického relapsu o 34 % oproti placebu, bez dosaZeni statistické
vyznamnosti (p = 0,29) (tabulka 2). V pfedem definované analyze citlivosti teriflunomid dosahl
statisticky vyznamného sniZzeni kombinovaného rizika klinického relapsu nebo vysoké aktivity pti MR
0 43 % oproti placebu (p = 0,04) (tabulka 2).

Teriflunomid vyznamné snizoval pocet novych a zvétsujicich se T2 1ézi na 1 snimek 0 55 %
(p=0,0006) (post-hoc analyza také upravena pro vychozi hodnoty poétu T2: 34 %, p=0,0446) a pocet
T1 1ézi se zvySenim kontrastu pomoci gadolinia na 1 snimek o 75 % (p <0,0001) (tabulka 2).



Tabulka 2 — Klinické vysledky a vysledky MR u EFC11759/TERIKIDS

EFC11759 ITT populace

Teriflunomid
(n=109)

Placebo
(n=57)

Klinické cilové parametry

Doba do prvniho potvrzeného klinického relapsu

Pravdépodobnost (95% CI) potvrzeného relapsu v 96. tydnu
Pravdépodobnost (95% CI) potvrzeného relapsu v 48. tydnu

0,39 (0,29; 0,48)

0,30 (0,21; 0,39)

0,53 (0,36; 0,68)
0,39 (0,30; 0,52)

Pomgér rizika (95% CI)

0,66 (0

30: 1,11)°

Doba do prvniho potvrzeného klinického relapsu nebo vysoké
aktivity pfi MR, Pravdépodobnost (95% CI) potvrzeného relapsu
nebo vysoké aktivity pii MR v 96. tydnu

Pravdépodobnost (95% CI) potvrzeného relapsu nebo vysoké
aktivity pri MR ve 48. tydnu

0,51 (0,41; 0,60)

0,38 (0,29; 0,47)

0,72 (0,58; 0,82)

0,56 (0,42; 0,68)

Pomér rizika (95% CI

0,57 (0

37; 0,87)*

Klicové cilové parametry MR

Upraveny pocet novych nebo zvétsenych T2 1ézi,
Odhad (95% CI)

Odhad (95% CI), post-hoc analyza také upravend pro vychozi
hodnoty poctu T2

4,74 (2,12; 10,57)
3,57 (1,97; 6,46)

10,52 (4,71; 23,50)
5,37 (2,84; 10,16)

Relativni riziko (95% CI)

Relativni riziko (95% Cl), post-hoc analyza také upravena pro
vychozi hodnoty poctu T2

0,45 (0,
0,67 (0

29; 0,71)#+
45 0,09)*

Upraveny pocet T1 Gd-obohacenych 1ézi,
Odhad (95% CI)

1,90 (0,66; 5,49)

7,51 (2,48; 22,70)

Relativni riziko (95% CI)

0,25 (0,13; 0,51)***

~p>0,05 ve srovnani s placebem, * p<0,05, ** p<0,001, *=* p<0,0001

Pravdépodobnost je zalozena na Kaplan-Meierové odhadu a 96. tydnem skongila 1é¢ebna studie (EOT).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem AUBAGIO u déti od narozeni do 10 let v 1é¢be roztrousené sklerozy (informace 0

pouziti u déti viz bod 4.2)

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Median doby potiebné k dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci je 1 az 4 hodiny po podani
davky pii opakovaném peroralnim podavani teriflunomidu s vysokou biologickou dostupnosti

(piblizn& 100 %).

Jidlo nema na farmakokinetiku teriflunomidu klinicky relevantni ucinek.

Dle primérnych pfedpokladanych farmakokinetickych parametri vypoctenych z populacni
farmakokinetické analyzy (PopPK) pomoci tidaji od zdravych dobrovolnikil a pacientd s RS nastava
ustalena koncentrace pomalu (trva piiblizné 100 dnti (3,5 mésice), nez se dosdhne 95% koncentrace
Vv ustaleném stavu). Odhadovany pomér akumulace AUC je ptiblizné 34nasobek.




Distribuce

Teriflunomid se extenzivné vaze na bilkovinu v plazmé (>99 %), pravdépodobné albumin, a
distribuuje se zejména v plazmé. Distribuéni objem po jednom intravenéznim (i.v.) podani je 11 1.
Tento udaj je vSak pravdépodobné podhodnoceny, jelikoz u potkanil byla pozorovana vyrazna
organova distribuce.

Biotransformace

Teriflunomid je v ur¢ité mife metabolizovan a je jedinou slozkou detekovanou v plazmé. Primarni
cestou biotransformace teriflunomidu je hydrolyza; oxidace piedstavuje pouze minoritni zptisob. Mezi
sekundarni cesty patii oxidace, N-acetylace a sulfatova konjugace.

Eliminace

Teriflunomid se vylucuje gastrointestinalnim traktem, hlavné zluci, ve forme nezménéného 1é¢ivé
latky, nejpravdépodobnéji ptimou sekreci. Teriflunomid je substratem efluxniho transportéru BCRP,
ktery se miize pfimé sekrece Gcastnit. Za 21 dnti se vylouci 60,1 % podané davky, a to stolici (37,5 %)
a mo¢i (22,6 %). Po zrychlené eliminaci pomoci Kolestyraminu bylo vylouc¢eno dalsich 23,1 % (hlavné
ve stolici). Na zaklad¢ individudlnich odhada farmakokinetickych parametri pomoci modelu PopPK
teriflunomidu u zdravych dobrovolnikii a pacienti s RS byl ty,, pfiblizné 19 dnti po opakovanych
davkach 14 mg. Po jednom intravendznim podani byla celkova télesna clearance teriflunomidu

30,5 ml/h.

Zrychlend eliminace: Kolestyramin a aktivni uhli

Eliminaci teriflunomidu z ob&hu Ize zrychlit podanim Kolestyraminu nebo aktivniho uhli. Za zaklad
tohoto procesu se predpoklada preruseni reabsorpce na urovni stieva. Méfeni koncentraci
teriflunomidu v prabehu 11denniho postupu s cilem zrychlit eliminaci teriflunomidu, kdy se po
ukonéeni 1é¢by teriflunomidem podaval kolestyramin v davce 8 g nebo 4 g tiikrat denné nebo aktivni
uhli v davece 50 g dvakrat denné, prokazalo, Ze tyto rezimy jsou schopny zrychlit eliminaci
teriflunomidu a vedou k vice nez 98% snizeni plazmatickych koncentraci teriflunomidu. Pii pouziti
kolestyraminu se vysledek dostavil rychleji nez pfi pouziti aktivniho uhli. Po ukonéeni 1é¢by
teriflunomidem a podani Kolestyraminu v davce 8 g tfikrat denné se plazmaticka koncentrace
teriflunomidu snizila o 52 % na konci dne 1, 0 91 % na konci dne 3, 0 99,2 % na konci dne 7 a

0 99,9 % po dokonceni zrychlené eliminace v den 11. Volba jednoho ze tfi postupl eliminace by méla
zalezet na toleranci pacienta. Pokud pacient toleruje kolestyramin v davce 8 g tfikrat denné $patné, l1ze
pouzit Kolestyramin v davce 4 g tfikrat denné. Také Ize pouzit aktivni uhli (zmifiovanych 11 dnti
nemusi nasledovat piimo po sob¢, pokud neni vyzadovano rychlé sniZzeni plazmatické koncentrace
teriflunomidu).

Linearita/nelinearita

Systémova expozice se po peroralnim podani teriflunomidu v rozmezi 7 az 14 mg zvySuje tmérné
davce.

Charakteristika specifickych skupin pacientu

Pohlavi a starsi pacienti

U zdravych subjektli a u pacientl s RS bylo na zéklad¢ analyzy PopPK identifikovano n€kolik zdrojt
specifické variability: vek, télesna hmotnost, pohlavi, rasa a hladiny albuminu a bilirubinu. Vliv téchto
parametrt je v§ak pouze omezeny (<31 %).



Porucha funkce jater

Lehka a stfedné tézka porucha funkce jater neméla na farmakokinetiku teriflunomidu Zadny vliv. U
pacientd s lehkou a stfedné t€zkou poruchou funkce jater neni nutné upravovat davku. Teriflunomid je
vsak kontraindikovan u pacientd s tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.3).

Porucha funkce ledvin
Té&zka porucha funkce ledvin neméla na farmakokinetiku teriflunomidu zadny vliv. U pacientl se
stfedn¢ tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacienti s té€lesnou hmotnosti >40 kg 1é¢enych davkou 14 mg jednou denné, byly
expozice v ustadleném stavu ve stejném rozmezi, jako bylo pozorovano u dospélych pacientid lécenych
stejnym davkovacim rezimem.

U pediatrickych pacientt s té¢lesnou hmotnosti <40 kg, 1écenych davkou 7 mg jednou denné (na
zaklad¢€ omezenych klinickych dat a simulaci) bylo docileno expozice v ustaleném stavu ve stejném
rozsahu, jako bylo pozorovano u dospélych pacienti 1é€enych ddvkou 14 mg jednou denné.

Jak bylo pozorovano u dospélych pacientti s RS, sledované koncentrace v ustaleném stavu byly mezi
jednotlivei vysoce variabilni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakované davce

Opakované peroralni podavani teriflunomidu mysim, potkantim a psim po dobu az 3, 6 a 12 mésici
vedlo k odhaleni hlavnich mist toxické reakce; t€mito jsou kostni dfen, lymfatické organy, istni dutina
/ gastrointestinalni trakt, reproduk¢éni organy a pankreas. Byly pozorovany také znamky oxidac¢niho
ucinku na erytrocyty. Anemie, snizeny poc¢et trombocytl a i¢inky na imunitni systém, véetné
leukopenie, lymfopenie a sekundarnich infekei, souvisely s G¢inkem na kostni dient a/nebo lymfatické
organy. VétSina téchto vlivl odrdzi zdkladni mechanismus u¢inku slouceniny (inhibice déleni bunék).
Zvitata jsou citlivéjsi na farmakologické ucinky teriflunomidu, a tudiz i na toxicitu, nez lidé. V
disledku toho byla zjisténa toxicita u zvitat pii expozicich odpovidajicich terapeutickym nebo i niz§im
davkam u ¢loveka.

Genotoxicky a karcinogenni potencial

Teriflunomid nebyl mutagenni in vitro ani klastogenni in vivo. Klastogenita pozorovana in vitro byla
povaZovana za nepiimy ucinek spojeny s nerovnovahou zasoby nukleotidi vznikajici v disledku
farmakologie inhibice DHO-DH. Minoritni metabolit TFMA (4-trifluoromethylanilin) mél mutagenni
a klastogenni ucinky in vitro, in vivo vSak nikoli.

U potkanti a mysi nebyly pozorovany zadné znamky kancerogenity.

Reprodukéni toxicita

U potkanti nedoslo k ovlivnéni fertility, pfestoze byly sledovany nezadouci ti€inky teriflunomidu na
samci reprodukéni organy, véetné snizeného poctu spermii. V potomstvu samct potkana, kteti pied
pafenim s nelé¢enymi samicemi dostali teriflunomid, se neobjevily zadné vnéjsi malformace.
Teriflunomid v davkach odpovidajicich terapeutickému rozpéti u ¢lovéka mél u potkant a kralika
embryotoxické a teratogenni ti€inky. Nezadouci ucinky na mlad’ata se objevily také pti podéani
teriflunomidu biezim potkaniim béhem gestace a laktace. Riziko embryofetalni toxicity pfenasené
muzem lé¢enym teriflunomidem je povazovano za nizké. Odhadovana plazmaticka expozice Zeny pfi
prenosu latky semenem léceného pacienta je 100krat niz8i nez plazmatickd koncentrace pii podani
14 mg teriflunomidu peroralné.



Juvenilni toxicita

U mladych potkand, ktefi dostavali peroralné teriflunomide po dobu 7 tydnii od narozeni po dosazeni
sexudlni dospélosti se neprojevily zaddné nezddouci ucinky majici vliv na rust, télesny a dusevni vyvoj,
uceni se a pamét, pohybovou aktivitu, sexualni vyvoj nebo fertilitu. Nezadouci ucinky zahrnovaly
anémii, snizenou citlivost lymfoidnich bunék, v zavislosti na davce sniZzenou protilatkovou odpoveéd’
zavislou na T bunkach a vyznamné sniZzené koncentrace IgM a IgG, které se obecné shodovaly s
pozorovanim ve studiich toxicity po opakovaném podavani u dospélych potkant. Zvyseni poctu B-
buné¢k, pozorované u mladych potkant, v§ak nebylo pozorovano u dospélych potkant. Vyznam tohoto
rozdilu neni zndm, ale byla prokazéana uplna reverzibilita jako u vétSiny ostatnich nalezi. Mladi
potkani byli z diivodu vysoké citlivosti zvifat na teriflunomid vystaveni niz§im davkam nez Cinily
davky u déti a dospivajicich podle maximalni doporucené humanni davky (MRHD).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

monohydrat laktosy

kukufi¢ny skrob

mikrokrystalicka celulosa

sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)
hyprolosa

magnesium-stearat

Potahov4 vrstva tablety

7 mg potahované tablety
hypromelosa

oxid titanicity (E171)

mastek

makrogol 8000

hlinity lak indigokarminu (E132)
zluty oxid zelezity (E172)

14 mg potahované tablety
hypromelosa

oxid titanicity (E171)

mastek

makrogol 8000

hlinity lak indigokarminu (E132)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

AUBAGIO 7 mg potahované tablety

PA/AI/PVC-AI blistry v pouzdrech (28 potahovanych tablet) balenych v krabickach po 28
potahovanych tabletach.

AUBAGIO 14 mg potahované tablety

PA/AI/PVC-AI blistry v pouzdrech (14 a 28 potahovanych tablet) balenych v krabi¢kach po 14, 28, 84
(3 pouzdra po 28) a 98 (7 pouzder po 14) potahovanych tabletach.

PA/AI/PVC-Al perforované jednodavkové blistry v krabickach obsahujicich 10 x 1 potahovanou
tabletu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Paris

Francie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

AUBAGIO 7 mqg potahované tablety

EU/1/13/838/006 28 tablet

AUBAGIO 14 mg potahované tablety

EU/1/13/838/001 14 tablet
EU/1/13/838/002 28 tablet
EU/1/13/838/003 84 tablet
EU/1/13/838/004 98 tablet
EU/1/13/838/005 10x 1 tableta

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. srpna 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 28. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU



07.2021

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu

' Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tcink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

LEMTRADA 12 mg koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje alemtuzumabum 12 mg v 1,2 ml (10 mg/ml).

Alemtuzumab je monoklonalni protilatka produkovand v suspenzni kultufe savcich bunék (ovarialni
buiiky kiecika ¢inského) v zivném médiu technologii rekombinantni DNA.

Pomocné latky se znamym ucinkem

Tento 1écivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné infuzi, to znamena, Ze je
V podstat¢ ,,bez drasliku®.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné infuzi, to znamena, ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku®.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy nebo lehce nazloutly koncentrat s pH 7,0 — 7,4.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek LEMTRADA je indikovan v monoterapii u dospélych pacientii s vysoce aktivni relaps-
remitentni roztrou$enou sklerézou (RRRS) u nasledujicich skupin pacientii:


http://www.ema.europa.eu/

- pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim navzdory uplné a adekvatni 16¢bé alespori jednim
onemocnéni modifikujicim lékem (DMT) nebo

- pacienti s rychle se zhorsSujici té¢zkou relaps-remitentni roztrousenou sklerézou, definovanou 2
nebo vice relapsy v jednom roce a s 1 nebo vice gadoliniem zvyraznénou 1ézi na MRI mozku
nebo vyznamné zvySenym vyskytem T2 1ézi ve srovnani s pfedchozi nedavno provedenou MRI.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba ptipravkem LEMTRADA ma byt zahajena a sledovana pouze neurologem se zkuSenostmi

s 1é€bou pacientt s roztrousenou skler6zou (RS) v nemocnici s rychle dostupnou intenzivni péci. Musi
byt k dispozici odbornici a vybaveni potfebné k rychlé diagnéze a zvladnuti nezadoucich uéinkd,
predevsim ischemie myokardu a infarktu myokardu, cerebrovaskularnich nezadoucich ucinki,
autoimunitné podminénych stavt a infekci.

Je tfeba mit k dispozici prostfedky na zvladnuti syndromu z uvolnéni cytokint, hypersenzitivity
a/nebo anafylaktickych reakci.

Pacienti 1é¢eni pripravkem LEMTRADA musi dostat Kartu pacienta a Pfirucku pro pacienta a musi
byt informovani o rizicich piipravku LEMTRADA (viz také ptibalova informace).

Déavkovéni

Doporucend davka alemtuzumabu je 12 mg/den poddvana intravendzni infuzi ve 2 tivodnich
1écebnych cyklech, v ptipadé potieby az ve 2 dalsich lécebnych cyklech.

Uvodni lécba ve 2 1écebnych cyklech:

° Prvni 1é¢ebny cyklus: 12 mg/den po dobu 5 po sob¢ jdoucich dnu (celkova davka 60 mg).

o Druhy 1é¢ebny cyklus: 12 mg/den po dobu 3 po sob¢ jdoucich dnech (celkova davka 36 mg)
podanych 12 mésict po prvnim lécebném cyklu.

V pripadé potieby je mozné zvazit az dalsi dva lécebné cykly (viz bod 5.1):
o Tteti nebo ¢tvrty 1é¢ebny cyklus: 12 mg/den po dobu 3 po sobé jdoucich dnti (celkova davka
36 mg) podanych nejméné 12 mesict po predchozim lécebném cyklu (viz bod 4.1, 5.1).

Zmeskané davky nemaji byt podany ve stejny den jako planovana davka.

Nasledné sledovani pacientii

Lécba se doporucuje jako tivodni 1é¢ba ve 2 1é¢ebnych cyklech (viz davkovani) v ptipadé potieby az
ve 2 dalSich 1é¢ebnych cyklech s bezpe¢nostnim naslednym sledovanim pacientti od zahajeni prvniho
1é¢ebného cyklu a po dobu alespon 48 mésicti po posledni infuzi druhého lééebného cyklu. Je-li
podavan dalsi tieti nebo ¢tvrty 1é¢ebny cyklus, pokracuje nasledné sledovani alespon 48 mésicti po
posledni infuzi (viz bod 4.4).

Pred lecbou

Pacientim ma byt po dobu prvnich 3 dni kazdého 1é¢ebného cyklu bezprostiedné pred podanim
pripravku LEMTRADA podéna premedikace kortikosteroidy. V klinickych studiich byli pacienti po
dobu prvnich 3 dnt kazdého 1é¢ebného cyklu ptipravkem LEMTRADA premedikovani 1000 mg
methylprednisolonu.

Pted podanim ptipravku LEMTRADA lze zvazit premedikaci antihistaminiky a/nebo antipyretiky.

Vsem pacientiim ma byt podavana peroralni profylaxe herpetické infekce zahajena prvni den kazdého
1écebného cyklu a trvajici do uplynuti nejméné 1 mésice od ukonceni 1é¢ebného cyklu ptipravkem
LEMTRADA (viz také ,Infekce* v bod¢ 4.4). V klinickych studiich byl pacientim podéavan aciklovir
v davce 200 mg dvakrat denné nebo jeho ekvivalent.



Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Klinické studie nezahrnovaly pacienty ve véku nad 61 let a nebylo mozné stanovit, zda na lécbu
odpovidaji jinak nez mladsi pacienti.

Porucha funkce jater nebo ledvin
Piipravek LEMTRADA nebyl hodnocen u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku LEMTRADA u déti s RS ve véku od 0 do 18 let nebyla zatim
stanovena. Pouziti alemtuzumabu k 1é¢b¢ roztrousené sklerdzy u déti od narozeni do véku 10 let nema
zadné opodstatnéni. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zpiisob podani

Ptipravek LEMTRADA musi byt pied infuzi nafedén. Natedény roztok se ma podavat intravendzni
infuzi po dobu ptiblizné 4 hodin.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Infekce virem lidské imunodeficience (HIV).

Pacienti se zdvaznou aktivni infekei az do uplného vyléceni.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi.

Pacienti s anamnézou cervikocefalické arterialni disekce.

Pacienti s anamnézou cévni mozkové piihody.

Pacienti s anamnézou anginy pectoris nebo infarktu myokardu.

Pacienti s koagulopatii, nebo pacienti 1é¢eni protidestiCkovou nebo antikoagulacni 1écbou.
Pacienti s jinym soub&znym autoimunitnim onemocnénim (kromé RS).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U pacientt s neaktivnim onemocnénim nebo stabilizovanych na stavajici 1é¢bé se pripravek
LEMTRADA nedoporucuje.

Pacienti 1é¢eni ptipravkem LEMTRADA musi dostat ptibalovou informaci, Kartu pacienta a Ptirucku
pro pacienta. Pred 1é€bou musi byt pacienti informovani o jejich rizicich a pfinosech a 0 nutnosti
zavazat se ke sledovani od zahajeni 1écby az do uplynuti alespont 48 mésict po posledni infuzi
pripravku LEMTRADA v druhém 1é¢ebném cyklu. Je-li podavan dalsi 1é¢ebny cyklus, bezpecnostni
nasledné sledovani ma pokracovat alespon 48 mésicti po posledni infuzi.

Autoimunita



Lécba mize vést k vytvoreni autoprotilatek a zvyseni rizika autoimunitné podminénych stavi, které
mohou byt zdvazné a zivot ohrozujici. HlaSené autoimunitni stavy zahrnuji poruchy §titné zlazy,
imunitni trombocytopenickou purpuru (ITP), nefropatii (napt. onemocnéni s tvorbou protilatek proti
bazalni membrané glomerult), autoimunitni hepatitidu (AIH), ziskanou hemofilii A, trombotickou
trombocytopenickou purpuru a sarkoidézu. Po uvedeni ptipravku na trh byl u pacientt 1é¢enych
ptipravkem LEMTRADA pozorovan rozvoj vicenadsobnych autoimunitnich poruch.

U pacientt, u nichz dojde k rozvoji autoimunity, je tfeba provést vySetfeni na jiné autoimunitné
zprostiedkované poruchy (viz bod 4.3). Pacienti a 1ékafi si maji byt védomi moznosti pozd€jsiho
nastupu autoimunitnich poruch po 48meési¢nim obdobi sledovani.

Ziskana hemofilie A

Ptipady ziskané hemofilie A (protilatky proti faktoru VIII) byly hlaSeny jak v klinickych studiich, tak i
v ramci postmarketingového sledovani. U pacientl se obvykle vyskytuji spontanni podkozni
hematomy a rozsahlé krevni vyrony, nicméné se mohou objevit i hematurie, epistaxe,
gastrointestinalni krvaceni nebo jiné krvacivé stavy. U vSech pacientt s takovymi pfiznaky je nezbytné
vySetfit koagulaéni profil v€etné aPTT. V ptipad¢ prodlouzeni aPTT ma byt pacient odeslan k
hematologovi. Pacienti maji byt pou¢eni o znamkach a ptiznacich ziskané hemofilie A a o nutnosti
vyhledat lékatskou pomoc, pokud se u nich objevi néktery z téchto pfiznaki.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

U pacientt 1é¢enych ptipravkem LEMTRADA byl po uvedeni ptipravku na trh hlasen rozvoj TTP,
véetné smrtelného nasledku. TTP je zavazny stav, ktery vyzaduje urgentni vySetieni a rychlou 1écbu a
miize se vyvinout nékolik mésicti po posledni infuzi pripravku LEMTRADA. Pro TTP miize byt
charakteristicka trombocytopenie, mikroangiopatickd hemolytickd anemie, neurologické ptiznaky,
horec¢ka a porucha funkce ledvin.

Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP)

U 12 (1 %) pacientt lé¢enych v kontrolovanych klinickych studiich s RS byly pozorovany zavazné
ptipady ITP (coz odpovida ro¢ni mite 4,7 ptipadii/1000 pacientorokil). Kromé toho bylo pozorovano
12 dalsich zavaznych piipadi ITP s medianem doby nasledného sledovani 6,1 roku (maximaln¢ 12 let)
(kumulativni ro¢ni mira 2,8 ptipadi/1000 pacientoroki). U jednoho pacienta se rozvinula ITP, ktera
probéhla nepozorovaneé jesté pred zarazenim pozadavku na mési¢ni kontroly krve. Pacient zemftel na
krvaceni do mozku. V 79,5 % piipadl se nastup ITP obecn€ objevuje mezi 1. a 4. rokem po prvni
expozici. Nicméné v nékterych piipadech se ITP rozvinula po letech. Pfiznaky ITP mohou zahrnovat
(mimo jin€¢) snadnou tvorbu modfin, petechie, samovolné krvaceni sliznic (napt. epistaxe, hemoptyza),
nepravidelné nebo siln€jsi menstruacni krvaceni, nez je obvyklé. Hemoptyza mize rovnéz sveédcit pro
anti-GBM onemocnéni (viz nize) a je tieba provést odpovidajici diferencialni diagnostiku. Pacientovi
je tieba pripomenout, aby nadale vénoval pozornost ptiznakim, které se mohou objevit, a aby pfi
jakychkoliv pochybach vyhledal okamzitou lékaiskou pomoc.

Pred zahajenim 1é¢by a poté v mési¢nich intervalech az do uplynuti alespon 48 mésicti od posledni
infuze je vhodné odebirat kompletni krevni obraz s diferencidlem. Po tomto obdobi ma byt testovani
provadéno na zaklad¢ klinickych nalezii naznacujicich ITP. Kompletni krevni obraz je tteba
neprodlené odebrat také tehdy, existuje-li podezieni na ITP.

Pokud je nastup ITP potvrzen, je nutné ihned zah4jit odpovidajici 1ékafskou intervenci, piipadné
odeslat pacienta neprodlen¢ k odbornikovi. Data z klinickych studii s RS ukazuji, Ze dodrzovani
pozadavki na sledovani krve a edukace ve véci rozpoznavani znamek a piiznaki ITP vedou k Casné
detekci a 1écbé ITP, kdy vétsina pripadi odpovidala na 1é¢bu prvni linie.

Nefropatie

V klinickych studiich s RS byly pozorovany nefropatie, v€etné onemocnéni s tvorbou protilatek proti
bazalni membrané glomerult (anti-GBM), u 6 (0,4 %) pacientd s medianem doby nasledného
sledovani 6,1 roku (maximalné 12 let); obecné se objevovaly do 39 mésici po poslednim podani
ptipravku LEMTRADA. V prubé¢hu klinickych studii doslo ke 2 ptipadim anti-GBM onemocnéni.



Oba ptipady byly zavazné, byly zjistény brzo diky klinickému a laboratornimu monitorovani a po
16¢bé mély pozitivni vysledek.

Mezi klinické manifestace nefropatie muze patfit zvySeni sérového kreatininu, hematurie a/nebo
proteinurie. Ackoli to nebylo v klinickych studiich pozorovano, pti anti-GBM onemocnéni mtize byt
alveolarni krvaceni manifestované jako hemoptyza. Hemoptyza mize rovnéz svéd¢it pro ITP nebo
ziskanou hemofilii A (viz vySe) a je tfeba provést odpovidajici diferencialni diagn6zu. Pacientovi je
tteba pfipomenout, aby nadale vénoval pozornost pfiznakiim, které se mohou objevit, a aby pfi
jakychkoliv pochybach vyhledal okamzitou Iékaiskou pomoc. Anti-GBM onemocnéni miize vést

k selhani ledvin vyzadujicimu dialyzu a/nebo (pokud neni rychle 1é¢eno) transplantaci a ponecha-li se
neléceno, miize byt zivot ohrozujici.

Pred zahajenim 1écby a poté v mési¢nich intervalech az do uplynuti alespon 48 mésicti od posledni
infuze je vhodné provadét méfeni hladiny sérového kreatininu. Mikroskopickou analyzu moci je
vhodné provadét pfed zahdjenim a poté v mésicnich intervalech az do uplynuti alespoii 48 mésicii od
posledni infuze. Pozorovani klinicky vyznamnych zmén od vychozi hodnoty sérového kreatininu,
nevysvétlitelna hematurie a/nebo proteinurie vyzaduji dalsi vyhodnoceni s ohledem na mozné
nefropatie, véetné piipadného okamzitého odeslani pacienta k odbornikovi. Casnou detekei a 1é¢bou
nefropatii 1ze dosahnout snizeni rizika Spatnych vysledkt. Po tomto obdobi ma byt testovani
provedeno na zaklad¢ klinickych nalezli naznacujicich nefropatii.

Poruchy stitné zlazy

V klinickych studiich s RS byly endokrinni poruchy zahrnujici autoimunitni poruchy stitné zlazy
pozorovany u 36,8 % pacienti 1é¢enych piipravkem LEMTRADA 12 mg s medidnem doby
nasledného sledovani 6,1 roku (maximalné 12 let) od prvni expozice piipravku LEMTRADA.
Incidence poruch §titné zlazy byla vyssi u pacientl s anamnézou téchto poruch jak ve skuping lécené
ptipravkem LEMTRADA, tak ve skupiné s interferonem beta 1a (IFNB-1a). Pozorované autoimunitni
poruchy §titné zlazy zahrnovaly hypertyredzu a hypotyredzu. Vétsina ptipadt byla lehka az stiedné
zavazna. Doslo k vadznym ptipadiim endokrinnich poruch u 4,4 % pacienti, pficemz Basedowova
choroba (také znama jako Gravesova nemoc), hypertyredza, hypotyredza, autoimunitni tyreoiditida a
struma se objevily u vice nez 1 pacienta. Vétsina piipadt tykajici se §titné Zlazy byla zvladnuta
konvenéni farmakoterapii, nicméné u nekterych pacientti byla nutna chirurgicka intervence. Po
uvedeni pfipravku na trh se u nékolika pacientt, u nichz se vyskytla AIH potvrzena biopsii, nejprve
vyvinuly autoimunitni poruchy Stitné zlazy.

Funkéni testy stitné zlazy, napt. hladin tyreostimulacniho hormonu, maji byt provedeny pted
zahajenim 1écby a poté kazdé 3 mésice az do uplynuti 48 mésici od posledni infuze. Po tomto obdobi
ma byt testovani provadéno na zaklad¢ klinickych nalezd svédcicich pro dysfunkci §titné zlazy nebo
Vv pripad¢ téhotenstvi.

Onemocnéni §titné zlazy predstavuje zvlastni riziko u t€hotnych zen (viz bod 4.6).

V klinickych studiich se u 74 % pacientt s pozitivnimi protilatkami proti tyreoidalni peroxidaze (anti-
TPO) na za¢atku rozvinuly potize se §titnou zlazou ve srovnani s 38 % pacient(l, ktefi méli na zacatku
1é¢by negativni status. Velkda vétsina (pfiblizn€ 80 %) pacientl, u nichZ byly po 1é¢bé pfitomny potize
se §titnou Zlazou, méla na zacatku negativni protilatky anti-TPO. Proto se, bez ohledu na stav
protilatek anti-TPO pted 1é¢bou, mohou u pacientti rozvinout nezddouci G¢inky na $titnou Zlazu a je
nezbytné vSechny testy provadét pravidelné, jak bylo popsano vyse.

Cytopenie

Vzacné byla v klinickych studiich s RS hlaSena podezieni na autoimunitni cytopenie, jako je
neutropenie, hemolyticka anemie a pancytopenie. K monitorovani cytopenii, véetn¢ neutropenie, maji
byt pouzity vysledky kompletniho krevniho obrazu (viz ITP vyse). Pokud je cytopenie potvrzena, je
nutné ihned zahajit odpovidajici 1ékatskou intervenci, pfipadné odeslat pacienta k odbornikovi.



Autoimunitni hepatitida a jaterni poskozeni

U pacientt [é¢enych ptipravkem LEMTRADA byly hlaSeny pfipady autoimunitni hepatitidy (vCetné
fatalnich ptipadl a ptipadt vyzadujicich transplantaci jater) a jaterniho poskozeni souvisejiciho

s infekci (viz bod 4.3). Pfed zahajenim 1éCby a poté v mesi¢nich intervalech po dobu alespon 48
meésict od posledni infuze maji byt provedeny jaterni testy. Pacienti maji byt informovani o riziku
autoimunitni hepatitidy, jaterniho poskozeni a souvisejicich symptomech.

Hemofagocytujici lymfohistiocytdéza (HLH)

Béhem postmarketingového pouzivani byla u pacientl 1écenych piipravkem LEMTRADA hléasena
HLH (v€etné fatalnich pfipadl). HLH je Zivot ohrozujici syndrom patologické imunitni aktivace
charakterizované klinickymi znamkami a pfiznaky extrémniho systémového zanétu. HLH je
charakterizovana horeckou, hepatomegalii a cytopenii. Je spojovana s vysokou mirou mortality, pokud
neni v€as rozpoznana a léCena. Pfiznaky byly hlaSeny béhem nékolika mésicti az Ctyt let po zahajeni
1é¢by. Pacienti maji byt informovéani o ptiznacich HLH a dob¢ jejich néstupu. Pacienti, u kterych se
objevi v€asné projevy patologické imunitni aktivace, maji byt ihned vySetfeni a ma byt zvazena
diagnéza HLH.

Reakce spojené s infuzi (IAR)

V klinickych studiich byly reakce spojené s infuzi (IAR) definovany jako jakékoli nezadouci piihody
vyskytujici se béhem 24 hodin od infuze ptipravku LEMTRADA. K vétsin€ z nich mtize dochazet
nasledkem uvolnéni cytokinu béhem infuze. VétSina pacientd 1é¢enych pripravkem LEMTRADA v
klinickych studiich s RS prodélala lehké az stfedné zavazné IAR béhem a/nebo az do 24 hodin po
podani ptipravku LEMTRADA 12 mg. Vyskyt IAR byl vyssi v 1é€ebném cyklu 1, nez v néslednych
cyklech. Ze vSech udaju ziskanych ze sledovani, véetn€ pacientt, kterym byly podany dalsi lécebné
cykly, zahrnovaly nejcastéjsi IAR bolest hlavy, vyrazku, pyrexii, nauzeu, koptivku, pruritus, insomnii,
ttesavku, zrudnuti, tnavu, dyspnoi, dysgeuzii, hrudni diskomfort, generalizovanou vyrazku,
tachykardii, bradykardii, dyspepsii, zavrat’ a bolest. K zdvaznym nezadoucim tG¢inkim doslo u 3 %
pacientll a zahrnovaly piipady bolesti hlavy, pyrexie, kopfivky, tachykardie, fibrilace sini, nauzey,
hrudniho diskomfortu a hypotenze. Klinicka manifestace anafylaxe se mtiZe jevit stejna jako klinicka
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Reakce pripisované anafylaxi byvaji oproti reakcim souvisejicim s infuzi hlaseny ojedinéle.
Doporucuje se pacienty premedikovat, aby se zmirnil ¢inek reakci na infuzi (viz bod 4.2).

VétSina pacientl v kontrolovanych klinickych studiich dostala alespon pred jednou infuzi piipravku
LEMTRADA antihistaminika a/nebo antipyretika. K TAR muze u pacientd dojit navzdory
premedikaci. Béhem infuze pfipravku LEMTRADA a alespoii 2 hodiny po jejim ukonéeni se
doporucuje sledovat, zda se u pacienta nevyskytnou reakce na infuzi. S ohledem na stav pacienta ma
byt zvaZena prodlouzena doba pozorovani (hospitalizace). Pokud dojde k zavaznym reakcim na infuzi,
musi byt podavani intraveno6zni infuze okamzité preruSeno. Musi byt zajisténa dostupna péce ke
zvladnuti anafylaxe a zavaznych nezadoucich tcink.

Dalsi zavazné reakce v asové spojitosti s infuzi pripravku LEMTRADA

V postmarketingovém obdobi byly hlaseny vzacné, zavazné, nékdy fatalni a neocekavané nezadouci
ucinky postihujici rizné organové systémy. Ve vétsin€ ptipadi byla doba propuknuti béhem 1-3 dnt
od infuze ptipravku LEMTRADA. Reakce se objevily po podani jakékoli davky a také po 2. cyklu
1é¢by. Pacienti maji byt informovani o znamkach a ptiznacich a o dob¢ jejich propuknuti. Pacienti
maji byt pouceni, aby ihned vyhledali 1ékatfskou pomoc, pokud se u nich objevi néktery z téchto
ptiznakl a musi byt informovani o jejich mozném opozdéném propuknuti.

Hemoragickd mozkova prihoda



Nékolik pacientd, u nichZ byla tato piihoda hlasena, bylo mladsich 50 let a nem¢li v anamnéze
hypertenzi, poruchy krvaceni nebo soub&znou 1é¢bu antikoagulancii nebo inhibitory trombocyta.
U nékterych pacientii doslo pfed krvacenim ke zvySeni krevniho tlaku oproti vychozimu stavu.

Ischemie myokardu a infarkt myokardu

Nékolik pacientll, u nichz byla tato ptfihoda hlaSena, bylo mladsich 40 let a neméli rizikové faktory pro
ischemickou chorobu srdeéni. U nékterych pacientl byly zjistény pfechodné abnormality krevniho
tlaku a/nebo tepové frekvence béhem infuze.

Cervikocefalicka arterialni disekce
V prvnich dnech po infuzi ptipravku LEMTRADA nebo pozdé&ji v prvnim mésici po infuzi byly
hlaSeny piipady cervikocefalické arterialni disekce, v€etné vicenasobnych disekci.

Plicni alveolarni krvaceni
Hl43ené ptipady Casove spojenych ptihod nesouvisely s onemocnénim anti-GBM (Goodpasturetiv
syndrom).

Trombocytopenie

Hlasené piipady trombocytopenie se vyskytly b&hem prvnich dnii po infuzi (na rozdil od ITP). Casto
spontann¢ odeznély a byly relativné mirné, i kdyz jejich zavaznost a vysledky nebyly v mnoha
ptipadech znamy.

Perikarditida
Byly hlaseny vzacné ptipady perikarditidy, perikardialniho vypotku a jinych perikardialnich piihod,
jak v ramci akutni reakce na infuzi, tak s pozdé&j$im nastupem.

Pneumonitida

U pacienttl, kterym byla podana infuze s ptipravkem LEMTRADA, byla hlasena pneumonitida.
Vétsina pripadd nastala béhem prvniho mésice po 1é¢beé piipravkem LEMTRADA. Pacienti maji byt
pouceni, aby hlasili pfiznaky pneumonitidy, které mohou zahrnovat dyspnoe, kasel, sipot, bolest nebo
svirani na hrudi a hemoptyzu.

Pokyny k infuzi pro snizeni zavaznych reakci casové spojenych s infuzi pripravku LEMTRADA
e Vysetfeni pted infuzi:

o Proved'te zakladni EKG vysetfeni a stanoveni vitalnich funkci, véetné tepové
frekvence a krevniho tlaku.

o Proved'te laboratorni testy (kompletni krevni obraz s diferenciadlnim poctem
leukocytll, sérové aminotransferazy, sérovy kreatinin, funk¢ni testy Stitné zlazy a
mikroskopické vysetfeni moci).

e Béhem infuze:

o Provadéjte kontinudlni/Casté (nejméné jednou za hodinu) sledovani tepové frekvence,

krevniho tlaku a celkového klinického stavu pacientt
» Infuzi pferuste:

e V piipadé€ zavazné nezadouci ptihody.

e Pokud pacient vykazuje klinické ptiznaky sveéd¢ici o rozvoji zdvazné
nezadouci piihody spojené s infuzi (myokardidlni ischemie,
hemoragicka mozkova piihoda, cervikocefalicka arterialni disekce
nebo plicni alveolarni krvaceni).

e Poinfuzi:

o Minimalné po dobu 2 hodin po infuzi ptipravku LEMTRADA se doporucuje
sledovani reakci na infuzi. Pacienti s klinickymi pfiznaky svéd¢icimi o rozvoji
zavazné nezadouci piihody Casové spojené s infuzi (ischemie myokardu, hemoragicka
cévni mozkova piihoda, cervikocefalicka arterialni disekce nebo plicni alveolarni
krvaceni) maji byt peclivé sledovani az do uplného vymizeni pfiznakti. Doba
sledovani ma byt podle potieby prodlouzena (hospitalizace). Pacienti maji byt pouceni



o mozném opozdéném propuknuti reakci spojenych s infuzi a instruovani, aby hlasili
priznaky a vyhledali naleZitou 1ékatskou péci.

o Pocet trombocytli ma byt stanoven bezprostiedné po infuzi 3. a 5. den prvniho
infuzniho cyklu a déale bezprostiedné po infuzi 3.den kazdého dal$iho cyklu. Klinicky
vyznamnou trombocytopenii je tfeba sledovat az do vymizeni. V pfipadé potieby je
tieba zvazit odeslani k hematologovi, ktery zajisti nalezitou péci.

Infekce

Infekce se objevily u 71 % pacienti 1écenych pripravkem LEMTRADA 12 mg ve srovnani s 53 %
pacientt 1é¢enych subkutannim interferonem beta-1a [IFNB 1a] (44 ng 3krat tydn¢) v kontrolovanych
klinickych studiich s RS trvajicich az 2 roky a byly ptevazné lehké az stfedné zavazné. Infekce, které
se U pacientt IéCenych piipravkem LEMTRADA objevovaly Castéji nez u pacientli na IFNB 1a,
zahrnovaly nazofaryngitidu, infekci mocovych cest, infekci hornich dychacich cest, sinusitidu, herpes
labialis, chiipku a bronchitidu. Zavazné infekce se v kontrolovanych klinickych studiich s RS objevily
u 2,7 % pacientl 1é¢enych ptipravkem LEMTRADA ve srovnani s 1 % pacientd 1é¢enych IFNB-1a.
Zavazné infekce ve skuping s pripravkem LEMTRADA byly nasledujici: apendicitida,
gastroenteritida, pneumonie, herpes zoster a zubni infekce. Infekce obecné trvaly obvyklou dobu

a byly zvladnuty konvencni farmakoterapii.

Kumulativni ro¢ni mira infekci byla 0,99 s medianem doby nasledného sledovani 6,1 roku (maximum
12 let) po prvni expozici piipravku LEMTRADA, v porovnani s 1,27 roku u kontrolnich klinickych
studii.

Zavazné infekce zpusobené virem varicella zoster véetné primarni varicelly a reaktivace viru varicella
zoster se U pacientil 1éCenych pfipravkem LEMTRADA 12 mg objevovaly ¢astéji (0,4 %) ve srovnani
s 1é¢bou IFNB-1a (0 %). U pacientek 1é¢enych piipravkem LEMTRADA 12 mg byla rovnéz hlasena
cervikalni infekce zptisobena lidskymi papilomaviry (HPV) vetné€ cervikalni dysplazie a
anogenitalnich kondylomat (2 %). U pacientek se doporucuje jednou roéné provadét testovani HPV.

U pacientll 1écenych piipravkem LEMTRADA byly hlaSeny cytomegalovirové infekce, véetné pripadi
reaktivace cytomegaloviru. Vétsina piipadt se vyskytla béhem prvnich 2 mésict podavani
alemtuzumabu. Pfed zahajenim 1é¢by je vhodné ptihlédnout k vyhodnoceni imunitniho sérostatusu
podle mistnich pokynd.

U pacientu 1é¢enych ptipravkem LEMTRADA byla hlasena infekce virem Epsteina-Barrové (EBV),
véetné reaktivace a zavaznych a nékdy i fatalnich pfipadtt EBV hepatitidy.

U pacientu léCenych ptipravkem LEMTRADA a IFNB-1a byla v kontrolovanych klinickych studiich
hlasena tuberkuléza. U 0,3 % pacientt 1é¢enych piipravkem LEMTRADA byla hlasena aktivni

a latentni tuberkul6za, véetné nékolika pripadl diseminované tuberkuldzy (nejcastéji v endemickych
oblastech). V souladu s mistnimi pfedpisy musi byt pfed zahajenim 1é¢by u vSech pacientti
zhodnocena aktivni i neaktivni (,,latentni*) infekce tuberkul6ozou.

Listerioza/listeriozni meningitida byla hlasena u pacientl 1écenych ptipravkem LEMTRADA
zpravidla do jednoho mésice po podani infuze s ptipravkem LEMTRADA. Pro sniZeni tohoto rizika
infekce se pacienti, kterym byla podana infuze s pfipravkem LEMTRADA, maji vyvarovat dva tydny
pred podanim, béhem podani a po dobu alespon jednoho meésice po podani infuze s pfipravkem
LEMTRADA konzumaci syrového nebo nedostatecné tepelne€ upraveného masa, mekkych syrt a
nepasterizovanych mléénych vyrobkii.

V kontrolovanych klinickych studiich s RS dochazelo u pacientt 1é¢enych piipravkem LEMTRADA
mnohem ¢asté€ji k povrchovym mykotickym infekcim, ptedev§im pak k oralni a vaginalni kandid6ze
(12 %), nez u pacientt 1é¢enych IFNB-1a (3 %).



Zahajeni 1é¢by ptipravkem LEMTRADA ma byt odloZeno u pacienti s t€Zkou aktivni infekci az do
jejiho tplného zvladnuti. Pacienti pouzivajici piipravek LEMTRADA maji byt pouceni, aby hlasili
ptiznaky infekci 1ékati.

Prvni den 1écby ptipravkem LEMTRADA ma byt zahdjena profylaxe peroralnim antiherpetikem, ktera
ma trvat az do uplynuti nejméné 1 mésice od ukonceni kazdého 1écebného cyklu. V klinickych
studiich byl pacientim podavan aciklovir v davce 200 mg dvakrat denné nebo jeho ekvivalent.

Piipravek LEMTRADA nebyl podavan k 1¢¢bé RS soub&zné s nebo v navaznosti na antineoplastickou
nebo imunosupresivni 1é¢bou. Tak jako u ostatni imunomodulacni 1éCby je tieba pii zvazovani
podavani piipravku LEMTRADA uvazit mozné kombinované ucinky na pacientliv imunitni systém.
Soubézné podavani piipravku LEMTRADA s jakoukoli z téchto terapii mtize zvysit riziko
imunosuprese.

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se souvislosti ptipravku LEMTRADA a reaktivace viru
hepatitidy B (HBV) nebo hepatitidy C (HCV), nebot’ pacienti s prokazanou aktivni nebo chronickou
infekci byli z klinickych studii vylouceni. Pfed zahajenim podavani piipravku LEMTRADA je vhodné
zvazit zhodnoceni stavu pacientd s vysokym rizikem infekce HBV a/nebo HCV. Také je tfeba dbat
opatrnosti pii predepisovani ptipravku LEMTRADA pacientiim, ktefi jsou nosi¢i HBV a/nebo HCV,
nebot’ tito pacienti mohou byt ohrozeni nevratnym jaternim poskozenim kvili mozné reaktivaci viru

v dusledku jejich pfedchazejiciho stavu.

Progresivni multifokadlni leukoencefalopatie (PML)

U pacientli s RS byly po 1é¢bé alemtuzumabem vzacné hlaseny piipady PML (vcetné fatalnich). U
pacientil 1é¢enych alemtuzumabem se musi sledovat vyskyt jakychkoliv pfiznakd, které mohou
naznacovat PML. Mezi vyznamné rizikové faktory patii predchozi 1é¢ba imunosupresivy, zejména jina
1écba RS se znamym rizikem vzniku PML.

Nalezy PML na MRI mohou byt patrné pted klinickymi znamkami nebo ptiznaky. Pfed zahajenim
1é¢by a po opakovaném podani alemtuzumabu ma byt provedeno MRI a vyhodnoceno na znamky
sveédcici pro PML. Podle potieby ma byt provedeno dalsi vyhodnoceni, véetné vySetieni
mozkomiS$niho moku (CSF) na pfitomnost DNA JC viru a opakovana neurologicka vySetieni. Lékar
musi pfedevsim sledovat piiznaky svédc¢ici pro PML, kterych si pacient nemusi v§imnout (napf.
kognitivni, neurologické nebo psychiatrické pfiznaky). Pacientim by se rovnéz mélo doporucit, aby o
své 1é¢beé informovali své piibuzné nebo pecovatele, kteti si mohou v§imnout ptiznaku, které si
pacient neuvédomuje. PML je nutno zvazit jako diferencialni diagnézu u kazdého pacienta s RS
1éceného alemtuzumabem, ktery vykazuje neurologické ptiznaky a/nebo ma nové 1éze na mozku
zjisténé pomoci MRIL

JestliZe je u pacienta diagnostikovana PML, nesmi byt 1écba alemtuzumabem zahdjena nebo znovu
zahajena.

Akutni akalkuldzni cholecystitida

Piipravek LEMTRADA muze zvysit riziko akutni akalkul6zni cholecystitidy. V klinicky
kontrolovanych studiich se u 0,2 % RS pacientti [éCenych ptipravkem LEMTRADA rozvinula akutni
akalkulozni cholecystitida ve srovnani s 0% pacientil 1é€enych IFNB-1a. Béhem postmarketingového
pouzivani byly u pacientt 1é¢enych ptipravkem LEMTRADA hlaseny dalsi ptipady akutni
akalkulozni cholecystitidy. Doba do nastupu symptomi byla v rozmezi od méné nez 24 hodin az 2
mesictl po infuzi piipravku LEMTRADA. Vétsina pacientii byla 1é€ena konzervativné antibiotiky a
uzdravili se bez nutnosti chirurgického zakroku, zatimco dalsi podstoupili cholecystektomii.
Symptomy akutni akalkulozni cholecystitidy zahrnuji bolest bficha, citlivost bricha, horecku, nauzeu a
zvraceni. Akutni akalkuldzni cholecystitida je stav, ktery miZe byt spojen s vysokou mirou morbidity



a mortality, pokud neni v¢as diagnostikovan a 1é¢en. Pacienti s podezfenim na akutni akalkuldzni
cholecystitidu maji byt neodkladné vySetieni a 1é¢eni.

Malignita

Tak jako u ostatni imunomodulacni [éCby je tfeba postupovat s opatrnosti pii zahajeni 1é¢by
pripravkem LEMTRADA u pacient s dfive pfitomnou a/nebo stavajici malignitou. V soucasnosti
neni znamo, zda piipravek LEMTRADA piedstavuje vétsi riziko pro rozvoj malignity Stitné zlazy,
protoZe autoimunita proti Stitné zlaze miiZze byt sama o sobé rizikovym faktorem pro malignitu §titné
zlazy.

Antikoncepce

U mysi byl béhem biezosti a po porodu pozorovan placentarni ptenos a potencialni farmakologicka
aktivita. Zeny ve fertilnim véku musi beéhem 1écby a 4 mésice po lécebném cyklu ptipravkem
LEMTRADA pouzivat ti¢inna antikoncepcni opatifeni (viz bod 4.6).

Vakciny

Doporucuje se, aby pozadavky na lokalni imunizaci byly u pacientd splnény alespon 6 tydnut pred
zacatkem 1éCby pripravkem LEMTRADA. Schopnost vyvolat imunitni odpovéd’ na jakoukoli vakcinu
po 1é¢bé ptipravkem LEMTRADA nebyla hodnocena.

Bezpecnost imunizace zivymi virovymi vakcinami po 1é¢ebném cyklu ptipravkem LEMTRADA
nebyla formalné hodnocena v kontrolovanych klinickych studiich s RS a tato lécba nema byt podana
pacientiim s RS, ktefi v nedavné dobé€ podstoupili cyklus 1é¢by ptipravkem LEMTRADA.

Testovani na protildtky proti viru varicella zoster / vakcinace

Tak jako u vSech imunitu modulujicich 1é¢ivych ptipravka pied zahajenim 1é¢ebného cyklu
pripravkem LEMTRADA maji byt pacienti, kteti dle anamnézy neprod¢lali plané nestovice nebo
nebyli oCkovani proti viru varicella zoster (VZV), otestovani na protilatky proti VZV. Pied zahajenim
1écby pripravkem LEMTRADA ma byt u pacientl s negativnimi protilatkami zvazena vakcinace proti
VZV. Aby byl dosazen plny ucinek vakcinace proti VZV, je zapotiebi odlozit 1é¢bu piipravkem
LEMTRADA 6 tydnii po vakcinaci.

Doporuéené laboratorni testy k monitorovani pacienti

Klinické vysetieni a laboratorni testy maji byt provadény v pravidelnych intervalech alespon do
48 mésict po poslednim [é¢ebném cyklu ptipravkem LEMTRADA, aby se zajistilo zjisténi casnych
znamek autoimunitnich onemocnéni:

. Kompletni krevni obraz s diferencialem, sérové aminotransferazy a hladiny sérového kreatininu
(pted zahajenim 1éCby a poté v mésicnich intervalech).

. Mikroskopicka analyza moci (pfed zahajenim 1é¢by a poté v mé&sicnich intervalech).

. Test funkce stitné zlazy, jako je hladina tyreostimulacniho hormonu (pied zahjenim 1écby a

poté kazdé 3 mésice).

Informace ziskané z pouzivani alemtuzumabu pied registraci pfipravku LEMTRADA mimo
spole¢nosti sponzorované studie

Nasledujici nezadouci G¢inky byly zjistény pied registraci piipravku LEMTRADA béhem pouzivani
alemtuzumabu k 1é¢bé chronické lymfatické leukémie z B bunék (B-CLL) a také k 1é¢bé dalsich
poruch, obecné pti vyssich a CastéjSich davkach (napt. 30 mg), nez jaké jsou doporuceny pii [écbé RS.
JelikozZ jsou tyto reakce hlaSeny dobrovolné z populace neupiesnéné velikosti, neni vzdy mozné
spolehlivé stanovit jejich frekvenci ani urcit pti¢inny vztah k expozici alemtuzumabu.



Autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni ptihody hlaSené u pacientti [éCenych alemtuzumabem zahrnuji neutropenii,
hemolytickou anemii (véetné jednoho fatalniho pfipadu), ziskanou hemofilii, anti-GBM onemocnéni a
onemocnéni §titné zlazy. U pacientti bez RS 1é¢enych alemtuzumabem byly hlaseny zavazné a nékdy
fatalni autoimunitni onemocnéni, véetné autoimunitni hemolytické anemie, autoimunitni
trombocytopenie, aplastické anemie, syndromu Guillain-Barré a chronické zanétlivé demyelinizacni
polyradikuloneuropatie. U jednoho onkologického pacienta 1é¢ené¢ho alemtuzumabem byl hlasen
pozitivni Coombstv test. U jednoho onkologického pacienta 1éceného alemtuzumabem byla hlasena
fatalni ptihoda reakce $té€pu proti hostiteli souvisejici s transfuzi.

Reakce spojené s infuzi

U pacientli bez RS 1é¢enych alemtuzumabem byly pti vySsich a CastéjSich davkach, nez se pouzivaji u
RS, pozorovany zavazné a n¢kdy fatalni IAR, vcetné bronchospasmu, hypoxie, synkopy, plicnich
infiltrat, syndromu akutni respiracni tisné, respiracni zastavy, infarktu myokardu, arytmii, akutni
srde¢ni insuficience a srde¢ni zastavy. Rovnéz byla hlasena tézka anafylaxe a dalsi hypersenzitivni
reakce vcetn€ anafylaktického Soku a angioedému.

Infekce a infestace

U pacientli bez RS 1é¢enych alemtuzumabem vysSimi a CastéjSimi davkami, nez se pouzivaji u RS,
byly hlaseny zavazné a n¢kdy fatalni virové, bakterialni, protozoalni a mykotické infekce, veetné tech,
které jsou disledkem reaktivace latentnich infekci.

Poruchy krve a lymfatického systému
U pacientll bez RS byly hlaseny vazné krvacivé reakce.

Srdecni poruchy
U pacientll bez RS [é¢enych alemtuzumabem, kteti byli diive 1éCeni potencialné kardiotoxickymi
latkami, bylo hlaseno méstnavé srdecni selhani, kardiomyopatie a snizena ejekcni frakce.

Lymfoproliferativni poruchy spojované s virem Epsteina-Barrovée
Mimo spole¢nosti sponzorované studie byly pozorovany lymfoproliferativni poruchy spojované s

virem Epsteina-Barrové.

Piipravek LEMTRADA obsahuje draslik a sodik

Tento 1écivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné infuzi, to znamena, ze je
Vv podstat¢ ,,bez drasliku®.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné infuzi, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U pacientt s RS nebyly vedeny zddné formalni studie lékovych interakci s pfipravkem LEMTRADA
za pouziti doporucené davky. V kontrolované klinické studii u pacientii s RS nedavno 1é¢enych beta
interferonem a glatiramer-acetatem bylo nutné 1é¢bu prerusit 28 dnt ped zahajenim 1é¢by piipravkem
LEMTRADA.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Sérové koncentrace byly nizké nebo nedetekovatelné béhem cca 30 dnii po kazdé 1é¢ebné kufe. Zeny
ve fertilnim véku proto musi béhem 1é¢ebného cyklu piipravkem LEMTRADA a déle po dobu 4
mesich po ukonceni kazdého cyklu pouzivat i¢innou antikoncepci.



Te&hotenstvi

Udaje o podavani alemtuzumabu téhotnym Zenam jsou omezené. Pipravek LEMTRADA lze podavat
béhem téhotenstvi pouze v piipadé€, ze potencialni piinos odivodni mozné riziko pro plod.

Je znamo, ze lidsky IgG prostupuje placentarni bariérou; alemtuzumab mize placentarni bariérou
prostupovat také, a tim predstavovat potencialni riziko pro plod. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Neni zndmo, zda alemtuzumab mutize zpiisobit poskozeni plodu, je-
li podévan t€hotnym zenam, nebo zda miize ovlivnit schopnost reprodukce.

Onemocnéni §titné zlazy (viz bod 4.4 Poruchy stitné zldzy) ptedstavuje u t€hotnych zen zvlastni riziko.
Bez 1é¢by hypotyredzy existuje v te¢hotenstvi zvysené riziko spontdnniho potratu a u€inkd na plod ve
smyslu mentalni retardace a nanismu. U matek s Gravesovou nemoci se protilatky proti receptorim
tyreostimula¢niho hormonu matky mohou pfenaset do vyvijejiciho se plodu a zpisobit pfechodnou
novorozeneckou Gravesovu nemaoc.

Kojeni
Alemtuzumab byl detekovan v mléce a u mlad’at kojicich samic mysi.

Neni znamo, zda je alemtuzumab vyluCovan do lidského matetského mléka. Riziko pro kojeného
novorozence/kojence nelze vyloucit. Proto béhem kazdého 1écebného cyklu ptipravkem LEMTRADA
a také po dobu 4 mésicti po podani posledni infuze kazdého 1é¢ebného cyklu ma byt kojeni pferuseno.
Pfinos imunity ziskané z matefského mléka vSak miize u kojeného novorozence/kojence pievazit
riziko z potencialni expozice alemtuzumabu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné adekvatni klinické bezpeénostni udaje o vlivu ptipravku LEMTRADA na
fertilitu. V podstudii u 13 pacientd (muzt) 1é¢enych piipravkem LEMTRADA (1é¢enych bud’ 12 m

nebo 24 mg) nebyly zjidté€ny z4dné znadmky aspermie, azoospermie, konzistentné snizeného poctu
spermii, poruch motility ani zvySeni poctu morfologickych abnormalit spermii.

Je znamo, ze CD52 je p¥itomny v reprodukénich tkanich lidi a hlodavcd. Udaje ziskané ve studiich na
zvitatech ukazovaly U¢inky na fertilitu humanizovanych mysi (viz bod 5.3), nicméné potencialni vliv
na lidskou fertilitu béhem obdobi expozice neni na zdklad¢ dostupnych tidaji znam.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek LEMTRADA ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. VétSina pacientd prodéla
IAR, které se objevi do 24 hodin od 1é¢by ptipravkem LEMTRADA. Nekteré z IAR (napft. zavrat)
mohou doc¢asné ovlivnit schopnost pacienta fidit a obsluhovat stroje a je tieba dbat opatrnosti az do
jejich odeznéni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu v klinickych studiich

Celkem 1 486 pacienti 1écenych ptipravkem LEMTRADA (12 mg nebo 24 mg) predstavovalo
bezpecnostni populaci souhrnné analyzy klinickych studii RS s medianem doby nasledného sledovani
6,1 roku (maximum 12 let), s vysledkem 8 635 pacientorokti bezpe¢nostniho nasledného sledovani.

vvvvvv

IAR a infekce. Jsou popsany v bod¢ 4.4.



Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky piipravku LEMTRADA (u > 20 % pacientl) byly vyrazka, bolest
hlavy, pyrexie a infekce dychacich cest.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nize uvedena tabulka je zaloZena na souhrnnych bezpecnostnich udajich vSech pacientti 1é¢enych
pripravkem LEMTRADA 12 mg béhem vSech dostupnych naslednych sledovani v klinickych studiich.
Nezadouci u€inky jsou uvedeny dle tiid organovych systémti (SOC) a preferované terminologie (PT)
MedDRA. Frekvence jsou definovany dle nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100

az < 1/10); mén¢ casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (<

1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci u€inky ve studii 1, 2, 3 a 4 pozorované u pacientt lé¢enych

pfipravkem LEMTRADA 12 mg a po uvedeni pripravku na trh

Trida Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych
systému
Infekce a Infekce Infekce herpes Onychomykoza, Listerioza/listeriozni
infestace hornich cest zoster?, infekce gingivitida, meningitida, infekce
dychacich, dolnich cest mykoticka virem Epsteina-
infekce dychacich, infekce kuize, Barrové (EBV)
mocovych gastroenteritida, tonzilitida, akutni (vCetné reaktivace)
cest, oralni kandidéza, | sinusitida,
herpeticka vulvovaginalni celulitida,
infekce' kandidéza, tuberkuléza,
chiipka, usni cytomegalovirova
infekce, infekce
pneumonie,
vaginalni infekce,
zubni infekce
Novotvary Kozni papilom
benigni,
maligni a
blize
neurceneé
(zahrnuji
cysty a
polypy)
Poruchy krve | Lymfopenie, Lymfadenopatie, | Pancytopenie, Hemofagocyticka
a lymfatické | leukopenie, imunitni hemolyticka lymfohistiocytoza
ho systému | véetné trombocytopenick | anemie, ziskana (HLH),
neutropenie a purpura, hemofilie A tromboticka
trombocytopenie, trombocytopenick
anemie, snizeny 4 purpura (TTP)
hematokrit,
leukocytoza
Poruchy Syndrom Sarkoidoza
imunitniho uvoliovani
systému cytokinti*,
hypersenzitivita
véetn¢ anafylaxe*
Endokrinni Basedowova Autoimunitni
poruchy choroba, tyreoiditida

hypertyredza,

véetné subakutni




hypotyredza, tyreoiditidy,
struma, pozitivni
protilatky proti
Stitn¢ zlaze
Poruchy Snizena chut’ k
metabolismu jidlu
a vyzivy
Psychiatrické Insomnie*,
poruchy uzkost, deprese
Poruchy Bolest hlavy* | Relaps RS, Smyslové Hemoragicka
nervového zavrat'™*, poruchy, mozkova ptihoda**,
systému hypestezie, hyperestezie, cervikocefalicka
parestezie, tenzni bolest arterialni disekce**
tremor, hlavy
dysgeuzie*,
migréna*
Poruchy oka Konjunktivitida, Diplopie
endokrinni
oftalmopatie,
rozmazané vidéni
Poruchy Vertigo Bolest usi
ucha a
labyrintu
Srde¢ni Tachykardie* | Bradykardie*, Fibrilace sini* Ischemie
poruchy palpitace* myokardu**, infarkt
myokardu**
Cévni Zrudnuti* Hypotenze*,
poruchy hypertenze*
Respiracni, Dyspnoe*, kasel, | Pocit sevieni Plicni alveolarni
hrudni a epistaxe, hrdla*, krvaceni**
mediastinalni Skytavka, podrazdéni
poruchy orofaryngealni v krku,
bolest, astma pneumonitida
Gastrointesti | Nauzea* Bolest bficha, Zacpa,
nalni zvraceni, prijem, | gastroesofagealni
poruchy dyspepsie*, reflux, krvaceni z
stomatitida dasni, sucho
V ustech,
dysfagie,
gastrointestinalni
poruchy,
hematochezie
Poruchy jater Zvysend hladina | Cholecystitida Autoimunitni
a zluovych aspartataminotran | véetné hepatitida, hepatitida
cest sferazy, zvySena | akalkul6zni (souvisejici s infekei
hladina cholecystitidy a EBV)
alaninaminotransf | akutni
erazy akalkul6zni
cholecystitidy
Poruchy Koprtivka*, Erytém*, Puchyft, nocni
kize vyrazka*, ekchymoza, poty, otok
a podkozni pruritus*, alopecie, obliceje, ekzém
tkané generalizovand | hyperhidroza,

vyrazka

akné, kozni 1éze,




dermatitida
Poruchy Myalgie, svalova | Muskuloskeletalni
svalové a slabost, artralgie, | ztuhlost,
kosterni bolest zad, bolest | diskomfort
soustavy a v konceting, koncetin
pojivové svalové spazmy,
tkané bolest krku,
muskuloskeletalni
bolest
Poruchy Proteinurie, Nefrolitiaza,
ledvin hematurie ketonurie,
a mocovych nefropatie véetné
cest anti-GBM
onemocnéni
Poruchy Menoragie, Cervikalni
reprodukénih nepravidelna dysplazie,
o0 systému a menstruace amenorea
prsu
Celkové Pyrexie*, Hrudni
poruchy unava*, diskomfort*,
a reakce tiesavka* zimnice*, bolest*,
V misté periferni edém,
aplikace astenie, pfiznaky
pfipominajici
chiipku,
malatnost, bolest
v mist¢ infuze
Vysetteni Zvyseny kreatinin | Pokles télesné
v krvi hmotnosti,
zvySeni télesné
hmotnosti,
snizeny pocet
erytrocytu,
pozitivni test na
bakterie, zvySeni
hladiny glukozy
Vv krvi, zvyseni
objemu bunék
Poranéni, Kontuze, reakce
otravy a spojené s infuzi
proceduralni
komplikace

"Herpetické infekce zahrnuji: herpes Ust, herpes simplex, herpes genitalis, herpetické infekce, genitalni
herpes simplex, herpeticka dermatitida, herpes simplex oka, sérologicky pozitivni herpes simplex.
’Infekce herpes zoster zahrnuji: herpes zoster, diseminované kozni infekce herpes zoster, herpes zoster
oka, o¢ni herpes, neurologické infekce herpes zoster, meningitida herpes zoster.



Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Terminy oznacené hvézdickou (*) v tabulce 1 zahrnuji nezadouci ucinky uvadéné jako reakce spojené
s infuzi.

Terminy oznacené dvéma hvézdickami (**) v tabulce 1 zahrnuji nezadouci G¢inky pozorované béhem
postmarketingového sledovani, které se objevily ve vétsin€ pripadit béhem 1-3 dnti od infuze
pfipravku LEMTRADA, po jakékoliv davce v prub&hu 1écby

Neutropenie
Béhem 2 mésict po infuzi ptipravku LEMTRADA byly hlaSeny ptipady zdvazné (vCetné fatalni)
neutropenie.

Bezpeénostni profil v dlouhodobém nésledném sledovani

Typ nezadoucich ucinkl véetné jejich zavaznosti pozorovanych ve skupinach 1é¢enych ptipravkem
LEMTRADA ve vsech dostupnych naslednych sledovanich véetné pacientt, kteti absolvovali dalsi
1écebné cykly, byl podobny jako u pacientli v aktivné kontrolovanych studiich. Vyskyt IAR byl vyssi
Vv lé¢ebném cyklu 1 nez v naslednych cyklech.

U pacientl pokracujicich z kontrolovanych klinickych studii, kteti po poc¢atecnich 2 1é¢ebnych cyklech
nedostavali zadny dalsi ptipravek LEMTRADA, byla mira (ptfipad na osobu/rok) vétSiny nezadoucich
ucéinkd srovnatelna nebo snizena v letech 3-6 ve srovnani s rokeml a 2. Mira vyskytu nezadoucich
ucinkd postihujicich stitnou zlazu byla nejvyssi ve tietim roce a poté klesala.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Dva pacienti s RS v kontrolovanych klinickych studiich nedopatienim dostali az 60 mg pfipravku
LEMTRADA (tj. celkovou davku pro uvodni 1é¢ebny cyklus) v jedné infuzi a prodé€lali zavazné
reakce (bolest hlavy, vyrazka a bud’ hypotenze, nebo sinusova tachykardie). Davky ptipravku
LEMTRADA vys$i, nez testované v klinickych studiich mohou zvySovat intenzitu a/nebo trvani
nezadoucich u¢inki souvisejicich s infuzi nebo zvysovat jejich ucinek na imunitu.

Antidotum pfi predavkovani alemtuzumabem neni znamo. Lécba zahrnuje pieruseni podavani
1é¢ivého piipravku a podptirnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA34.

Mechanismus ucinku

Alemtuzumab je humanizovana monoklonalni protilatka odvozena z rekombinantni DNA zamétena
proti povrchovému glykoproteinu CD52 o hmotnosti 21-28 kD. Alemtuzumab je protilatka typu IgG1
kappa s lidskou variabilni ¢asti a konstantnimi oblastmi. Oblasti uréujici komplementaritu pochazeji

z mysi (potkani) monoklonalni protilatky. Protilatka ma molekularni hmotnost pfiblizné 150 kD.


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

Alemtuzumab se vaze na CD52, povrchovy antigen piitomny ve vysokych hladindch na T (CD3%) a B
(CD19%) lymfocytech a v niz8ich hladinach na NK bufikdch, monocytech a makrofézich. Na
neutrofilech, plazmatickych butnikach nebo kmenovych bunkach kostni diené je CD52 detekovan jen
velmi malo nebo viibec. Alemtuzumab ucinkuje prostfednictvim bunééné cytolyzy zavislé na
protilatkach a komplementem zprostiedkované 1yzy po navazani na bunéény povrch T a B lymfocytt.

Mechanismus, jakym piipravek LEMTRADA uplatituje svijj ucinek u RS, neni zcela vysvétlen.
Vyzkumy vSak ukazuji na imunomodulacni G€inky prostfednictvim deplece a repopulace lymfocytd,
véetné:

- Alteraci v poctu, proporcich a vlastnostech n€kterych podskupin lymfocytt po 1é€be.

- ZvySeného zastoupeni podskupin regulac¢nich T bunék.

- Zvyseného zastoupeni pamétovych T a B lymfocyti.

- Pfechodnych ucinkt na slozky vrozené imunity (tj. neutrofily, makrofagy, NK buiiky).

Snizeni hladiny cirkulujicich B a T buné¢k prostfednictvim pripravku LEMTRADA a nasledna
repopulace mohou snizit riziko relapsu, coz v kone¢ném diisledku zpozdi progresi onemocnéni.

Farmakodynamické uéinky

Ptipravek LEMTRADA nici cirkulujici T a B lymfocyty po kazdém [é€ebném cyklu; nejnizsi hodnoty
lymfocytl dochazi v priibéhu Casu k repopulaci s obnovou B bun¢k dokoncenou obvykle do 6 mésicti.
Pocty CD3+ a CD4+ lymfocytt nartistaji smérem k normalu pomaleji, ale obecné se do 12 mésict po
1é¢be nevrati k vychozi hodnoté. Pfiblizné€ 40 % pacientti mélo celkovy pocet lymfocytli na spodnim
limitu normalu (LLN) za 6 mésict po kazdém 1éCebném cyklu a ptiblizné 80 % pacientd mélo celkovy
pocet lymfocyt na LLN za 12 mésicti po kazdém cyklu 1éCby.

Neutrofily, monocyty, eozinofily, bazofily a NK bunky jsou pfipravkem LEMTRADA ovlivnény
pouze piechodné.

Klinick4 aéinnost a bezpeénost

Bezpecnost a i€innost alemtuzumabu byly hodnoceny u pacienti s RRRS ve 3 randomizovanych, pro
hodnotitele zaslepenych klinickych studiich s aktivnim komparatorem a v 1 nekontrolované, pro
hodnotitele zaslepené nasledné studii.



Design studie/demografické udaje pro studie 1,2, 3 a 4 jsou uvedeny v tabulce 2

Tabulka 2: Design studii 1,2, 3 a 4 vychozi charakteristiky

Studie 1 Studie 2 Studie 3
. . CAMMS323 CAMMS32400507
Nazev studie (CARE-MS 1) (CARE-MS 1) CAMMS223
, Kontrolovana,
Kontrolovana,

Design studie

randomizovana, pro
hodnotitele zaslepena

randomizovana, pro
hodnotitele zaslepena,
se zaslepenou davkou

Kontrolovana, randomizovana,
pro hodnotitele zaslepena

Anamnéza onemocneéni

Pacienti s aktivni RS, definovanou alespoi 2 relapsy
béhem predchozich 2 let.

Pacienti s aktivni RS, definovanou
alespori 2 relapsy beéhem ptedchozich
2 let a 1 nebo vice 1ézemi zvySujicimi

kontrast
Pacienti s neadekvatni
Studijni populace Dosud neléceni pacienti  |odpovédi na piedchozi Dosud neléceni pacienti

1écbu*

Vychozi charakteristiky

Primérny vek (roky) 33 35 32
Prumernevtrrvam/rnedlan trvani 2,0/1,6 roku 4,5/3.8 roku 1,5/1,3 roku
onemocnéni

Primérné trvani predchozi Fadne 36 misici Zadné

1é&by RS (= 1 pouzité 1é&ivo)

% dostavajicich > 2 ptedchozi

Neuplatiiuje se.

. 0
168by RS Neuplatiiuje se. 28 %
Pr%gleme skore EDSS na 2.0 2.7 1.9
pocatku

Studie 4
Nazev studie CAMMS03409

Design studie

Nekontrolovana, pro hodnotitele zaslepena, nasledna studie

Studijni populace

Pacienti, ktefi se ucastnili CAMMS223, CAMMS323, nebo CAMMS32400507
(viz vychozi charakteristiky vyse)

Trvani prodlouzeni

4 roky

*  Definovano jako pacienti, kteti prodélali alesponi 1 relaps béhem 1éCby beta interferonem nebo
glatiramer-acetatem poté, co byli na 1é¢bé timto 1é¢ivym piipravkem nejméné 6 mésicu.

s medidnem 4,8 roku (maximaln¢ 6,7)

Vysledky ze studii 1 a 2 jsou uvedeny v tabulce 3.

Primarni cilovy parametr studie byl stanoven na 3 roky. Dalsi sledovani poskytlo udaje




Tabulka 3: Kli¢ové klinické a MRI cilové parametry ze studii 1 a 2

Studie 1 Studie 2
CAMMS323 CAMMS32400507
Nazev studie (CARE-MS 1) (CARE-MS 1)
LEMTRADA | SC IFNB-1a | LEMTRADA |SC IFNB-1a
12 mg (n=187) 12 mg (n=202)
Klinické cilové parametry (n=376) (n=426)
Vyskyt relapsu’
Roéni vyskyt relapst (ARR) 0,18 0,39 0,26 0,52
(95% CI) (0,13; 0,23) (0,29; 0,53) (0,21; 0,33) | (0,41; 0,66)

Pomeér frekvence (95% CI)

0,45 (0,32; 0,63)

0,51 (0,39; 0,65)

SniZeni rizika 54,9 494
(p <0,0001) (p <0,0001)
Postizeni®
(Potvrzené zhorSeni postizeni
[CDW]?) 8,0 % 11,1 % 12,7 % 21,1 %
Pacienti s 6mési¢nim CDW (5,7; 11,2) (7,3; 16,7) (9,9; 16,3) | (15,9; 27,7)
(95% CI)
Pomeér rizik (95% CI) 0,70 (0,40; 1,23) 0,58 (0,38; 0,87)
(p=0,22) (p =0,0084)
Pacienti, ktefi jsou ve 2. roce bez
relapsu 77,6 % 58,7 % 65,4 % 46,7 %
(95% CI) (72,9; 81,6) (51,1; 65,5) (60,6; 69,7) | (39,5; 53,5)
(p <0,0001) (p < 0,0001)
Zmeéna od zékladni hodnoty v
EDSS ve 2. Roce® -0,14 (-0,25; - | -0,24 (-0,29; | -0,17 (-0,29; - | 0,24 (0,07;
(95% CI) 0,02) 0,01) 0,05) 0,41)
(p=0,42) (p <0,0001)
MRI cilové parametry (0-2 roky
Median % zmény v objemu 1éze -9,3 (-19,6; - |-6,5(-20,7; 2,5) -1,3 -1,2
T2 dle MRI 0,2) (p=0,14)
(p=031)
Pacienti s novymi nebo 48,5 % 57,6 % 46,2 % 67,9 %
zvét§ujicimi se 1ézemi T2 béhem (p = 0,035) (p < 0,0001)
2. roku
Pacienti s 1ézemi zvyraznénymi 15,4 % 27,0 % 18,5 % 34,2 %
gadoliniem b&hem 2. roku (p =0,001) (p < 0,0001)
Pacienti s novymi T1 24,0 % 31,4 % 19,9 % 38,0 %
hypointenzivnimi 1ézemi béhem 2.| (p = 0,055) (p <0,0001)
roku
Median % zmény frakce -0,867 -1,488 -0,615 -0,810
mozkového parenchymu (p < 0,0001) (p=0,012)

1 Koprimarni cilové parametry: ARR a CDW. Studie byla prohlasena za uspésnou, pokud byl
splnén alespon jeden ze dvou koprimarnich cilovych parametrt.

2 CDW byla definovana jako zvyseni alespon 1 bodu na $kale EDSS z jejiho zakladniho skore >
1,0 (zvyseni 1,5 bodu u pacientti se zakladni EDSS 0), které se udrzelo po dobu 6 mésici.

3 Odhadovano pomoci smiseného modelu pro opakovana méreni.




Obrazek 1: Doba do 6mési¢niho potvrzeného zhorseni postizeni ve studii 2
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Mésic sledovani

Zavaznost relapsu

V souladu s u€¢inkem na Cetnost relapst podptirné analyzy ze studie 1 (CAMMS323) ukazaly, ze
pfipravek LEMTRADA 12 mg/den vedl u jim léCenych pacientl k vyznamné niz§imu poctu
zavaznych relapst

(61% snizeni, p = 0,0056) a vyznamné niz§imu poctu relapsi, jez nasledné vedly k 1écbé steroidy
(58% snizeni, p < 0,0001), v porovnani s IFNB-1a.

Podpurné analyzy ze studie 2 (CAMMS32400507) ukazaly, ze ptipravek LEMTRADA 12 mg/den
vedl u jim 1é¢enych pacientil k vyznamné niz§imu poctu zavaznych relapst (48% snizeni, p = 0,0121)
a vyznamné niz§imu poctu relapst, jez ndsledné vedly k 1é¢bé steroidy (56% sniZeni, p < 0,0001) nebo
hospitalizaci

(55% snizeni, p = 0,0045), v porovnani s IFNB-1a.

Potvrzené zlepseni postizeni (CDI)

Doba do nastupu CDI byla definovana jako snizeni alespon jednoho bodu na skale EDSS z jejiho
zakladniho skore > 2, které se udrzelo alespon po dobu 6 mésicti. CDI je métitkem pro trvalé zlepSeni
postizeni. Ve studii 2 dosahlo CDI 29 % pacientt lé¢enych piipravkem LEMTRADA, zatimco u
pacientt 1é¢enych subkutanné IFNB-1a dosahlo tohoto cilového parametru pouze 13 %. Rozdil byl
statisticky vyznamny (p = 0,0002).

Studie 3 (studie faze 2 CAMMS223) hodnotila bezpecnost a u€innost ptipravku LEMTRADA u
pacientd s RRRS v prabéhu 3 let. Pacienti méli pii vstupu do studie EDSS od 0-3,0, nejméné 2
klinické epizody RS v pfedchozich 2 letech a > 1 gadoliniem zvyraznénou 1ézi. Pacienti predtim
nedostavali 1é¢bu na RS. Pacienti byli lé€eni ptipravkem LEMTRADA 12 mg/den (n = 108) nebo

24 mg/den (n = 108) podavanym jednou denné po dobu 5 po sob¢ jdoucich dnti v 0. mésici a po dobu
3 dnu v 12. mésici nebo subkutanné IFNB-1a 44 pg (n = 107) podavanym 3krat tydné po 3 roky.
Ctyticet Sest pacientil podstoupilo tieti cyklus 1é¢by pripravkem LEMTRADA 12 mg/den nebo
24/mg den po dobu 3 dnt ve 24. mésici.

Po 3 letech ptipravek LEMTRADA snizil riziko 6mésicniho CDW o 76 % (pomeér rizik 0,24 [95% CI:
0,110; 0,545], p < 0,0006) a dale snizil ARR o 67 % (pomér vyskytu 0,33 [95% CI: 0,196; 0,552], p <
0,0001) v porovnani se subkutannim IFNB-1a. Pfipravek LEMTRADA 12 mg/den vedl k vyznamné
niz§im skore EDSS (zlepSeni ve srovnani se zakladni hodnotou) v pribehu 2 let sledovani ve srovnani
s IFNB-1a

(p < 0,0001).

V podskupiné pacientti s RRRS se 2 nebo vice relapsy v pfedchozim roce a alesponi 1 Gd-zvyraznénou
T1 1ézi na zacatku studie ¢inila ro¢ni mira recidiv 0,26 (95% CI: 0,20, 0,34) ve skuping lécené



ptipravkem LEMTRADA (n = 205) a 0,51 (95% CI: 0,40, 0,64) ve skupiné uzivajici IFNB-1a (n =
102) (p < 0,0001). Tato analyza zahrnuje pouze udaje ze studii faze 3 (CAMMS324 a CAMMS323)
vzhledem k rozdiltim v algoritmech MR zobrazeni mezi studiemi faze 2 a faze 3. Tyto vysledky byly
ziskany z post hoc analyzy a maji byt interpretovany s obezietnosti.

Dlouhodobé udaje o ucinnosti

Studie 4 byla multicentricka, oteviena, pro hodnotitele zaslepena rozsitujici studie u¢innosti a
bezpecnosti faze 3 pro pacienty s RRRS, ktefi se tcastnili studie 1, 2 nebo 3 (ptedchozich studii faze 2
a 3) pro posouzeni dlouhodobé uc¢innosti a bezpe¢nosti piipravku LEMTRADA. Studie zachycuje
ucinnost a bezpecnost s medianem 6 let od vstupu do studii 1 a 2. Pacienti v rozsitujici studii (studie 4)
byli zptsobili k tomu, aby dostali dalsi 1écebné cykly pfipravku LEMTRADA na zakladé
dokumentace obnovené aktivity onemocnéni, definované jako vyskyt > 1 relapsu RS a/nebo > 2
novych nebo zvétsujicich se mozkovych nebo spinalnich 1€zi zjisténych magnetickou rezonanci. Dalsi
cykly 1écby pripravkem LEMTRADA byly podavany takto: 12 mg/den po dobu 3 po sobé jdoucich
dnti (celkova déavka Cinila 36 mg) alespoil 12 mésicti po pfedchozim 1é¢ebném cyklu.

Celkem 91,8 % pacienti 1éenych pripravkem LEMTRADA 12 mg ve studiich 1 a 2 bylo zatazeno do
studie 4. Studii dokoncilo 82,7 % téchto pacientl. Pfiblizné polovina (51,2 %) pacientt 1é¢enych
ptipravkem LEMTRADA 12 mg/den ve studii 1 a 2, ktefi byli zafazeni do studie 4, dostavala béhem
prvnich 6 let nasledného sledovani pouze pocatecni dva 1é¢ebné cykly piipravku LEMTRADA a
zadnou jinou 1é¢bu modifikujici onemocnéni.

Celkem 46,6 % pacientl pivodn¢ 1é¢enych piipravkem LEMTRADA 12 mg/den ve studii 1 nebo 2
byly podavany dalsi lé¢ebné cykly na zakladé zdokumentované aktivity onemocnéni RS (relaps a/nebo
MRI) a rozhodnuti odetfujiciho 1ékafe o zahajeni dalsi 1é¢by. Zadné charakteristiky pii vstupu do
studie neidentifikovaly pacienty, kterym by byl pozdéji podan jeden nebo vice dalSich 1é¢ebnych
cykla.

Béhem 6 let od tivodni 1é¢by piipravkem LEMTRADA vykazovali nasledné sledovani pacienti vyskyt
relapsit RS, tvorbu 1ézi na mozku na MRI a ztratu objemu mozku v souladu s 1é¢ebnymi Gcinky
pripravku LEMTRADA béhem studie 1 a 2 jakoz i pfevazné stabilni nebo zlepSené skore invalidity.
Vcetné sledovani ve studii 4, méli pacienti piivodné 1éceni ptipravkem LEMTRADA ve studii 1 a 2
ARR 0,17 a 0,23; CDW bylo pozorovano u 22,3 % a 29,7 %, zatimco 32,7 % a 42,5 % dosahlo CDI.
V kazdém roce studie 4 vykazovali i nadale pacienti z obou studii malé riziko vzniku novych 1ézi T2
(27,4 % — 33,2 %) nebo gadolinium vychytavajicich 1ézi (9,4 % — 13,5 %) a primérna ro¢ni
procentudlni zména frakce parenchymu mozku se pohybovala v rozmezi 0,19 % — 0,09 %.

Mezi pacienty, kterym byl podan jeden nebo dva dalsi 1é¢ebné cykly ptipravkem LEMTRADA, bylo
pozorovano zlepseni ve vyskytu relapsti, MRI aktivité a primérném skoére invalidity po prvni nebo
druhé opakované 1é¢b¢ ptipravkem LEMTRADA (1é¢ebny cyklus 3 a 4) ve srovnani s vysledky v
piedchozim roce. U téchto pacienti doslo k poklesu ARR z 0,79 v roce pied zahajenim 1é¢ebného
cyklu 3 na 0,18 o rok pozdé&ji a primérného skore EDSS z 2,89 na 2,69. Procentualni podil pacientd
S novymi nebo zvetSujicimi se [ézemi T2 klesl z 50,8 % v roce pred zahajenim 1écebného cyklu 3 na
35,9 % o rok pozdgji a podil pacientd s novymi gadolinium vychytavajicimi 1ézemi klesl z 32,2 % na
11,9 %. Stejné zlepSeni ARR, primérné EDSS a 1ézi T2 a gadolinium vychytavajicich 1ézi byla
pozorovana po léCebném cyklu 4 ve srovnani s predchozim rokem. Tato zlepSeni byla nasledné
zachovana, avSak nelze dosdhnout Zadnych pevnych zavért, pokud jde o dlouhodobéjsi Gi¢innost
(napf. 3 a 4 roky po dalSich 1écebnych cyklech) protoze mnoho pacientti dokoncilo studii pred
dosazenim téchto ¢asovych bodd.

Prinosy a rizika 5 nebo vice 1é¢ebnych cyklld nebyly zcela prokazany.
Imunogenita

Tak jako u v§ech 1é¢ebnych proteinii existuje i zde moznost imunogenity. Udaje odrazi procento
pacienti, jejichz vysledky testll pomoci enzymové imunoanalyzy na pevné fazi (ELISA) byly



povaZovany za pozitivni na protilatky proti alemtuzumabu a byly potvrzeny analyzou s vyuzitim
kompetitivni vazby. Pozitivni vzorky byly dale hodnoceny na znamky inhibice in vitro pomoci
analyzy prutokovou cytometrii. Pacienti v klinickych studiich s RS méli vzorky séra odebrané 1, 3 a
12 mésict po kazdém l1éCebném cyklu, aby bylo mozné stanovit protilatky proti alemtuzumabu.
Ptiblizné 85 % pacientl dostavajicich ptipravek LEMTRADA bylo béhem studie v testech pozitivni
na protilatky proti alemtuzumabu, >90 % téchto pacientl bylo v testech rovnéz pozitivni na protilatky,
které inhibovaly navazani alemtuzumabu in vitro. U pacientt, u nichz se vytvofily protilatky proti
alemtuzumabu, se tak stalo za 15 mésict od tivodni expozice. V pribéhu 2 1é¢ebnych cykla
neexistovala souvislost pfitomnosti protilatek proti alemtuzumabu nebo inhibicnich protilatek proti
alemtuzumabu a snizeni u¢innosti, zmény ve farmakodynamice ani vyskytu nezadoucich ucinku,
vcetné reakci spojenych s infuzi. Vysoky titr protilatek proti alemtuzumabu pozorovany u nékterych
pacientil byl spojen s neuplnym vyc€erpanim leukocytt po téetim nebo ctvrtém lécebném cyklu. Nebyl
vsak zjistén zadny jednoznacny dopad protilatek proti alemtuzumabu na klinickou G¢innost nebo
bezpecnostni profil ptipravku LEMTRADA.

Incidence protilatek je vyznamné zavisla na citlivosti a specificité analyzy. Dale mize byt pozorovana
incidence pozitivity protilatek (v€etné inhibi¢nich protilatek) v analyze ovlivnéna n€kolika faktory,
véetné metodologie analyzy, manipulace se vzorkem, nacasovanim odb&ru vzorku, soubézné
podavanymi léky a zakladnim onemocnénim. Z téchto divodli mize byt srovnani incidence protilatek
proti ptipravku LEMTRADA s incidenci protilatek proti jinym pfipravkiim zavadéjici.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s alemtuzumabem u déti od narozeni do véku 10 let k 1é¢bé roztrousené sklerdzy (informace o pouziti
u déti viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem LEMTRADA u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti [écbé RRRS
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti alemtuzumabu byly vyhodnoceny celkem u 216 pacientti s RRRS, kteti
dostavali intravendzni infuze bud’ s 12 mg/den, nebo s 24 mg/den po dobu 5 po sob¢ jdoucich dnt

a nasledné po dobu 3 po sob¢ jdoucich dnii 12 mésicli po tvodnim cyklu 1é€by. Sérové koncentrace
nartistaji s kazdou nasledujici davkou v pritbéhu 1écebného cyklu, pricemz nejvyssi pozorované
koncentrace se vyskytuji po posledni infuzi kazdého cyklu 1é¢by. Podavani davky 12 mg/den vedlo

k pramérné Cpax 3014 ng/ml 5. den ttvodniho 1é¢ebného cyklu a 2276 ng/ml 3. den druhého 1é¢ebného
cyklu. Alfa polocas se blizil 4-5 dntim a byl srovnatelny mezi jednotlivymi cykly vedoucimi k nizkym
nebo nedetekovatelnym sérovym koncentracim béhem cca 30 dni po kazdém lécebném cyklu.

Alemtuzumab je protein, jehoz ocekavanou metabolickou cestou je degradace na malé peptidy a
jednotlivé aminokyseliny prostfednictvim Siroce rozsitenych proteolytickych enzymu. Klasické
biotransformacni studie nebyly provedeny.

Z dostupnych tidajti nelze ucinit zavéry tykajici se vlivu rasy a pohlavi na farmakokinetiku
alemtuzumabu. Farmakokinetika alemtuzumabu pii 1é¢bé RRRS nebyla u pacientti ve véku 55 let a
star§ich zjis§tovana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogeneze a mutageneze

Nebyly provedeny zadné studie ke zhodnoceni kancerogennich nebo mutagennich G¢inka
alemtuzumabu.



Fertilita a reprodukce

Intraven6zni 1é¢ba alemtuzumabem pii davkach az 10 mg/kg/den podavana po dobu 5 po sobé
jdoucich dnti (AUC 7,1ndsobné prevysujici expozici pii doporucené denni davce u cloveéka) neméla
zadny vliv na fertilitu ani reprodukéni schopnost u huCDS52 transgennich samct mysi. Pocet
normalnich spermii byl vyznamné snizen (< 10 %) vzhledem ke kontrolam a procento abnormalnich
spermii (oddélené hlavicky nebo bez hlavicek) bylo vyrazné€ zvysené (az 3 %). Tyto zmény vSak
neovlivnily fertilitu a nebyly proto povazovany za neptiznivé.

U samic mysi, jimz byly podavany davky alemtuzumabu az 10 mg/kg/den intraven6zné (AUC

4, Tnasobné prevysujici expozici pfi doporucené denni ddvce u ¢lovéka) po dobu 5 po sobé jdoucich
dnt pted kohabitaci s ,,wild-type samcem, byl prumérny pocet Zlutych télisek a mist implantace na
jednu my$ vyrazné sniZzen ve srovnani se zvifaty lécenymi vehikulem. U bfezich mysi s davkami

10 mg/kg/den byl v prib&hu biezosti pozorovan snizeny piirtstek télesné hmotnosti vzhledem ke
kontroldm s vehikulem.

Studie reprodukeni toxicity u bfezich mysi vystavenych intraven6znim davkam alemtuzumabu az

10 mg/kg/den (AUC 2,4nasobné pievysujici expozici u ¢lovéka pii doporuc¢ené davce 12 mg/den) po
dobu 5 po sob¢ jdoucich dnit béhem obdobi biezosti vedly k vyrazné zvysenému poctu samic, jejichz
vSechny zarodky zemiely nebo zanikly, spolu se soub&znym snizenim poctu samic se
zivotaschopnymi plody. Pfi davkach az 10 mg/kg/den nebyly pozorovany zadné vnéjsi malformace,
malformace mekkych tkani ani kosterni malformace ¢i odchylky.

U mysi byl béhem obdobi bfezosti a po porodu pozorovan placentarni pfenos a potencidlni
farmakologicka aktivita alemtuzumabu. Ve studiich na mysich byly pozorovany zmény v poctu
lymfocytl u mlad’at vystavenych alemtuzumabu béhem obdobi biezosti pii davkach 3 mg/kg/den
podavanych po dobu 5 po sobé jdoucich dnii (AUC je 0,6ndsobné pievysujici expozici u ¢lovéka pfti
doporucené denni davce 12 mg/kg). Kognitivni, fyzicky a sexudlni vyvoj mlad’at vystavenych
alemtuzumabu béhem kojeni nebyl ovlivnén pii davkach alemtuzumabu aZz do 10 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E339)
Dinatrium-edetat

Chlorid draselny (E508)
Dihydrogenfosforecnan draselny (E340)
Polysorbat 80 (E433)

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Koncentrat
3 roky



Naredény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZitim byla prokazana po dobu 8 hodin pfi teploté
2°C-8°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 8 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a ptipravek musi byt ochranén pred
svétlem.,

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Koncentrat

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek LEMTRADA je dodavan v ¢iré 2ml sklenéné injekcni lahvicce s butylovou gumovou
zatkou a hlinikovym tésnénim s plastovym odtrhavacim vickem.

Velikosti baleni: krabicka s 1 injek¢ni lahvickou.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Obsah injek¢ni lahvicky je tfeba pred podanim zkontrolovat, zda se v ném nevytvorily ¢astice nebo
nedoslo ke zméné barvy. Pokud jsou ptitomny ¢astice nebo pokud ma koncentrat zménénou barvu,
vyrobek nepouzivejte.

Pred pouzitim injek¢ni lahvi¢ku neprotiepavejte.

K intraven6znimu podéni: za pouziti aseptické techniky natahnéte z injekcni lahvicky 1,2 ml piipravku
LEMTRADA do stiikacky. Vstiiknéte do 100 ml infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
nebo glukozy (5 %). Tento 1éCivy pripravek nesmi byt fedén jinymi rozpoustédly. Roztok promichejte

opatrnym otocenim vaku.

Je tieba dbat, aby byla zachovana sterilita pfipraveného roztoku. Doporucuje se nafedény vyrobek
podat okamzité. VSechny injek¢ni lahvicky jsou ur€eny pouze k jednorazovému pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Leonardo Da Vincilaan 19

B-1831 Diegem

Belgie
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. zafi 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. Cervence 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

25. 6. 2021

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.






