Relapsing Remitting Multipl
Skleroz (RRMS)]
Hastalarinda LEMTRADA®
(Alemtuzumab) Kullanimina
Yonelik

Saglik Meslegi Mensubu
Kilavuzu

LEMTRADA® recete eden saglik meslegi
mensuplari i¢cin onemli guvenlilik
bilgileri

Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu tGicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin stipheli advers
reaksiyonlari bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk
dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi bir
siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr, tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0 312 218 35 99) ve/veya Sanofi Uriin Giivenliligi Departmani’na dogrudan
(e-posta: farmakovijilans.turkiye@sanofi.com; tel: 0 212 339 10 00) bildirmeniz
gerekmektedir.
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Genel 0zet

Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS]
Hastalarinda Lemtrada® (Alemtuzumab)
Kullanimi - Saglik Meslegi Mensubu Kilavuzu

Bu kisaltilmis bir kilavuzdur - daha fazla bilgi i¢in
kilavuzun tam haline bakiniz.

Liitfen bu kilavuzun LEMTRADA® kullanimiyla
iliskili tanimlanmis olan tiim giivenlilik olaylarini
kapsamadigini ve Kisa Uriin Bilgisinin (KUB)
yerini tutmadigini unutmayin.
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LEMTRADA®, ileri derecede aktif relapsing
remitting multipl sklerozu (RRMS) olan
yetiskin 0zel populasyonlarina yonelik hastalik
modifiye edici tek tedavi seklinde endikedir.

Bu kilavuz, LEMTRADA® tedavisini baslatmanizda ve
gozlemlemenizde size destek olmasi, kullanimiyla iliskili
potansiyel ciddi risklere iliskin daha fazla bilgi saglamasi
ve tedavi alan hastalarin izleminde ve ydnetiminde
iyilesme sajlanmasi amaciyla LEMTRADA® Egitim
Programinin bir parcasi olarak gelistirilmistir.

LEMTRADA® nin potansiyel risklerini ve yan etkilerini en
aza indirmek icin hekimler ve hastalar, son infliizyondan
sonra en az 48 aylik takibi taahhtit etmelidir. Hastalarin,
iyi hissetseler ve multipl skleroz (MS) hastaliklari iyi
diizeyde kontrol altinda olsa dahi izleme devam etmeleri
gerektigini anlamalari onemlidir.

Hastalar, yan etkilerin bulgulari hakkinda bilgilendirilmeli
ve kendilerine herhangi bir yan etkinin gorilmesi halinde
acil tibbi yardima basvurmalari tavsiyesi verilmelidir.



Gebelik durumunda LEMTRADA® maruziyeti

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, her LEMTRADA®
tedavisi kurd sirasinda ve sonrasinda 4 aya kadar etkili
dogum kontrold kullanmalidir.

LEMTRADA®, gebelik sirasinda yalnizca potansiyel hasta yararinin fetiisiin
tasiyacadl potansiyel riski hakli gosterdigi durumlarda kullanilmalidir.
LEMTRADA® nin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmese de bir tedavi kiirii
sirasinda ve sonrasinda 4 aya kadar emzirme onerilmemektedir. Bununla
birlikte, anne sitiyle saglanan bagisiklik yararlari, emzirilen yenidodanin
LEMTRADA®'ya olasi maruz kalma risklerine agir basabilir.

Ciddi enfeksiyonlar

Yan Etki izlem prosediirleri

. infiizyon sonrasinda:Hastalar,
inflizyondan sonra kendi * Cesitli risk
Ciddi enfeksiyonlar kendilerine izlem yapabilmeleriicin  minimizasyon
ciddi enfeksiyonlarla iliskili belirtiler ~ proseddirleri
hakkinda bilgilendirilmelidir.

* Tedavinin baslatilmasindan ve
yeniden uygulanmasindan dnce: ) o
MRG taramasi yapilmalive PML ¢ JCViral DNA icin

ile uyumlu bulgular agisindan beyin-omurilik sivisi
degerlendirilmelidir. (BOS] testi ve o
Progresif Multifokal tekrarlanan norolojik

degerlendirmeler
dahil olmak tizere ileri
degerlendirme uygun
sekilde
gerceklestirilmelidir

Lokoensefalopati (PML] « infiizyon sonrasi: Hastalar, PML
ile iliskili belirtiler hakkinda
bilgilendirilmeli ve akrabalarini
veya bakim veren kisileri tedavileri
hakkinda bilgilendirmelidirler.
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LEMTRADA?® infiizyonu ile gecici olarak
iliskilendirilen ciddi yan etkiler

Miyokard iskemisi
ve/veya infarktusu

e Anormal vital bulgular
gelisen veya ani baslangicli
belirtiler bildiren hastalar
acil olarak
degerlendirilmelidir.

* Reaksiyon, inflizyon
sirasinda goriliirse tedavi
acilen kesilir.

« infiizyon oncesinde: Kalp hizi ve KB
dahil baslangictaki EKG ve vital
bulgular

« infiizyon sirasinda: Vital bulgularin ve
genel klinik durumun en azindan saatte
bir olarak diizenli izlenmesi

« infiizyon sonrasinda: infiizyondan sonra
en az 2 saat gozlem. Hastalar,

Pulmoner alveolar
hemoraji

Hemorajik inme

infizyondan sonra kendi kendilerine * Klinik belirtileri olan

izlem yapabilmeleri icin ciddi hastalar belirtiler tamamen
reaksiyonlarla iliskili belirtiler hakkinda ortadan kalkincaya kadar
bilgilendirilmelidir. yakindan izlenmelidir.

Servikosefalik arteriyel
diseksiyon

« infiizyon éncesinde: Baslangictaki
trombosit sayisi

« Infiizyon sonrasinda: Ik kiiriin 3. e Klinik agidan anlamli
Glniunde ve 5. Gunlinde ve sonraki her trombositopeni, durum
kirlerin 3. Ginilinde inflizyondan hemen dfralineaye lkeckr ald
sonra trombosit sayimi. Inflizyondan : cey p
sonra en az 2 saat gozlem. Hastalar, edilmelidir.
inflizyondan sonra kendi kendilerine izlem  « Hematoloji uzmanina sevk
yapabilmeleri icin trombositopeni ile Geiini o
e e e ol

Trombositopeni

KB=kan basinci; EKG=elektrokardiyografi
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Gecikmis otoimmiin yan etkiler

Yan Etki izlem prosediirleri

Tiroid bozukluklari

immiin
trombositopenik
purpura (ITP)

Anti-Glomeriler
Bazal Membran
(anti-GBM) hastaligi
dahil nefropatiler

Otoimmiin hepatit

Hemofagositik
lenfohistiyositoz
(HLH)

Edinsel hemofili A

Trombotik
trombositopenik
purpura (TTP)

Eriskin Baslangicli
Still Hastaligi
(EBSH)

Otoimmiin
ensefalit (QIE)

¢ Inflizyon dncesinde ve sonrasinda tiroid
fonksiyon testleri. Hastalar, inflizyondan
sonra kendi kendilerine izlem
yapabilmeleri icin tiroid bozukluklariyla
iliskili belirtiler hakkinda
bilgilendirilmelidir.

infiizyon 6ncesinde ve sonrasinda
diferansiyel tam kan sayimi. Hastalar,
infizyondan sonra kendi kendilerine izlem
yapabilmeleriicin ITP'yle iliskili belirtiler
hakkinda bilgilendiritmelidir.

infiizyon 6ncesinde ve sonrasinda serum
kreatin diizeyleri testi ve mikroskop ile
idrar analizi. Hastalar, inflizyondan
sonra kendi kendilerine izlem
yapabilmeleri icin nefropatilerle iliskili
belirtiler hakkinda bilgilendirilmelidir.

inflizyon oncesinde ve sonrasinda
karaciger fonksiyon testleri. Hastalar,
inflizyondan sonra kendi kendilerine
izlem yapabilmeleri icin otoimmiin
hepatitle iliskili belirtiler hakkinda
bilgilendirilmelidir.

Hastalar, inflizyondan sonra kendi
kendilerine izlem yapabilmeleri icin
HLH'yle iliskili belirtiler hakkinda
bilgilendirilmelidir.

Hastalar, inflizyondan sonra kendi
kendilerine izlem yapabilmeleri icin
edinsel hemofili A ile iliskili belirtiler
hakkinda bilgilendirilmelidir.

infiizyon dncesi ve sonrasi tam kan
sayimi. Hastalar, inflizyon sonrasi
kendi kendilerini izleyebilmeleri icin
TTP ile iliskili semptomlar hakkinda
bilgilendirilmelidir.

Hastalar, inflizyondan sonra kendi
kendilerine izlem yapabilmeleri icin
EBSH ile iliskili belirtiler hakkinda
bilgilendirilmelidir.

Otoimmiin ensefalit siiphesi olan
hastalarda, taniyi dogrulamak ve
alternatif etiyolojileri dislamak igin
uygun tamamlayici muayeneler
yapilmalidir.

Hastalar, inflizyondan sonra kendi
kendilerine izlem yapabilmeleri icin OIE ile
iliskili belirtiler hakkinda bilgilendirilmelidir.
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* Endokrinoloji uzmanina
sevk distnilmelidir.

e Derhal bir hematologa
sevkin de aralarinda
bulundugu uygun tibbi
mudahale hemen
baslatilmalidir.

 Tani ve tedavi igin bir
nefroloji uzmanina sevk
dustnilmelidir.

 Tani ve tedavi igin bir
uzmana sevk
dusinilmelidir.

* Tani ve tedavi i¢in bir
uzmana sevk
dusinilmelidir.

e Tani ve tedavi i¢in bir
hematoloji uzmanina sevk
dusinilmelidir.

* Hemen bir hematologa
sevk dahil olmak tizere
uygun tibbi miidahale
derhal baslatitmalidir.

* Tani ve tedavi icin bir
uzmana sevk
dustnulmelidir.

 Tani ve tedavi i¢in bir
uzmana sevk
dustnilmelidir.
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LEMTRADA?®, asagida yer alan hasta gruplarina
yonelik olarak, ileri derecede aktif relapsing
remitting multipl sklerozu (RRMS] olan
eriskinlerde hastalik modifiye edici tek tedavi
seklinde kullanim icin endikedir:

e En az iki hastallk modifiye edici tedavi (DMT] iceren
eksiksiz ve yeterli bir tedavi kiri uygulanmasina karsin
hastaligi ileri derecede aktif olan hastalar ya da

* Beyin manyetik rezonans gérintileme (MRG) tetkikinde 1
ya da daha fazla gadolinyum tutan lezyon bulunan veya T2
lezyon yikiinde onceki yakin tarihli MRG tetkikine kiyasla
anlamli bir artis saptanan ve bir yilda 2 ya da daha fazla
engellilik olusturan relaps seklinde tanimlanan hizli bir
ilerleme gosteren siddetli RRMS hastalari.



Bu kilavuz, LEMTRADA® tedavisinin baslatilmasinda ve
gozlemlenmesinde size destek olmasi icin LEMTRADA®
Egitim Programinin bir parcasi olarak gelistirilmistir.
LEMTRADA® kullanimiyla iliskili ciddi risklere iliskin
daha fazla bilgi saglamaktadir ve kullanimina ve
izlemine iliskin bir ozet sunarak tedavi alan hastalarin
yonetiminin iyilestirilmesine yardimci olmaktadir. Bu
kilavuzdan bekleyebileceklerinize iliskin daha fazla bilgi
icin asagidaki ozete bakiniz:

@
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1. LEMTRADA® kullanimiyla iliskili inflizyondan sonra kisa bir siire
icerisinde ya da lenfosit repopiilasyonundan sonra ge¢ bir dénemde
gerceklesebilecek en 6nemli givenlilik olaylarinin tanimi

Ciddi enfeksiyonlar

Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)

infiizyon sirasinda veya kisa bir siire sonrasinda
gorulen gecici olarak iliskili yan etkiler

* Miyokard iskemisi ve infarktisi, pulmoner alveolar hemoraji, hemorajik
inme, serviko-sefalik arteriyel diseksiyon ve trombositopeni

Gec ortaya ¢ikan otoimmiin durumlar (en siktan
en az siklikta goriilene dogru sirayla) olaylari

* Tiroid hastaliklari

e immiin Trombositopenik Purpura (ITP)

e Anti-Glomerdiler Bazal Membran (anti-GBM] hastaligi dahil nefropatiler
e Otoimmin hepatit

» Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH])

e Edinsel hemofili A

e Trombotik trombositopenik purpura (TTP)

e Eriskin Baslangicli Still Hastaligi (EBSH)

* Otoimmiin ensefalit (OIE)

2. Bu potansiyel glivenlilik olaylarinin uygun hasta secimi, danismanlik, izlem ve
yonetim ile nasil hafifletilebilecedine dair oneriler

3. Sikca sorulan sorular (SSS) bslimi.
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itk kez LEMTRADA?® recetelenmesi ve hasta takip
ziyaretleri sirasinda Recete Eden Hekimler icin
Kontrol Listesi de kullanilacaktir.

Ek olarak bir Hasta Kilavuzu ve Hasta Uyari Karti da hazirlanmistir ve
bunlar LEMTRADA® tedavisinin baslangicinda hastalara verilmelidir.

Hasta Kilavuzu:

itk receteleme sirasinda ve takip ziyaretlerinde hastanizla
birlikte dizenli olarak dikkatli bir sekilde incelenmelidir.
Hastalari potansiyel glvenlilik olaylarinin bulgu ve belirtilerine
iliskin egitme, onlarda testlere uyum gosterme gerekliligi ve
belirtileri takip etmeleri, ortaya ¢ikmalari halinde acil tibbi
yardima basvurmalari konusunda farkindalik olusturma amacini
tasimaktadir.




Hasta Uyari Karti

LEMTRADA® alan hastalara tedavi uygulayan herhangi bir SMM'yi
bilgilendirme amacli bir ara¢ olarak kullanilir. Hastalar (veya uygun
olan durumda bakim veren kisi) bu karti her zaman yaninda tasimali
ve onlara tedavi uygulayan her SMM'ye bu karti gostermelidir.

Bu materyaller, Sanofi Genzyme Medikal Departmanindan SANOFI SAGLIK
URUNLERI LTD. STi. Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad. No:193/11 Sisli istanbul
Tel: +90 (212) 339 10 00 Faks: + 90 (212) 339 11 99 talep lizerine edinilebilir.

Liitfen bu kilavuzun LEMTRADA® kullanimiyla iliskili tanimlanmis olan
tiim giivenlilik olaylarini kapsamadigini ve KUB'iin yerini tutmadigini
unutmayin.
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Bolim 1
LEMTRADA®'ya
Giris
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LEMTRADA® tedavisi yalnizca, yogun bakima
kolay erisimi olan hastane kosullarinda MS
hastalarinin tedavisinde deneyimli bir norolog
tarafindan baslatilmali ve gozlemlenmelidir.

Ozellikle miyokard iskemisi ve miyokard infarktisii,
serviko-sefalik arteriyel diseksiyon, hemorajik inme,
otoimmin durumlar ve enfeksiyonlar olmak Uzere
advers reaksiyonlarin zamaninda tanisi ve yonetimi
icin gerekli uzmanlar ve ekipman mevcut olmalidir.
Sitokin  salinim sendromunun, asiri duyarlilik
reaksiyonlarinin ve/veya anafilaktik reaksiyonlarin
yonetimine yonelik kaynaklar mevcut olmalidir.

LEMTRADA® nin olasi risklerini ve yan
etkilerini en aza indirmek igin hekimler ve
hastalar son LEMTRADA® infiizyonundan
sonra en az 48 aylik takibi taahhit etmelidir.

Hastalarin, iyi hissetseler ve MS hastaliklari
iyi dizeyde kontrol altinda olsa dahi izleme
devam etmeleri gerektigini anlamalari
onemlidir.




Siz, hastaniz ve hastanin MS saglik hizmeti ekibi arasinda
bir ortaklik olusturulmasi ve bunun yaninda hasta egitim
araclarinin nasil kullanilacagina dair dikkatli bir inceleme
yapilmasi hastanizin periyodik testlere uyum gostermesine,
belirtileri zamaninda tanimasina ve bildirmesine ve gerekli
olmasi halinde hizli ve uygun tedaviyi almasina yardimci
olacaktir.Detayli izlem gereklilikleri Boliim 3'te
anlatilmaktadir.

Tedaviyi ve gerekli takibin uzunlugunu daha iyi anlamak icin litfen Sekil 1'e
bakiniz.

Sekil 1 - LEMTRADA pozolojisinin ozeti

iKi KURLU GEREKTIGINDE ILAVE
BASLANGIC TEDAVISI EDILEN KURLER*

Tedavi 1.tedavi Tedavi 2.tedavi Tedavi  3.tedavi Tedavi
aKiri kiriinden uKiiri kiirinden wKirid  kiriinden uKiird
12ay enaz enaz

sonra sonra
5 giinlik 3 glnlik 3 ginlik 3 glinliik
tedavi ’ tedavi ’ tedavi ’ tedavi

Tedavi

Egﬁl\an?i?#gpgg%? Son tedavinin bitisinden sonra 4 yil izleme devam edin.

yaptirin.

*Not: ilk infiizyon (1. kiir) sonrasi 6 yil hastalarin takip edildigi bir calisma, hastalarin cogunun
2. tedavi kiirlinden sonra baska tedaviye ihtiya¢c duymadigini gostermistir.
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Bolum 2

LEMTRADA®
kullanimiyla iliskili
temel riskler nelerdir?
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1. Ciddi enfeksiyonlar
(10 hastanin = 1'ini etkilemektedir)

LEMTRADA® kullanimi, tedaviyi takip eden haftalariginde
gorulebilen ancak yillar sonra da ortaya cikabilen ciddi
enfeksiyon riskiyle iliskilidir. Ciddi enfeksiyon riskini en
aza indirmek icin asagidakiler onemlidir:

* Aktif enfeksiyon bulunmasi durumunda tedavi baslangicini enfeksiyon
tamamen ortadan kalkincaya kadar ertelemek

e HIV taramasi yapilmasi, hem aktif hem de inaktif (“latent”) tiiberkiiloz
riskinin yerel kilavuzlara gore degerlendirilmesi, hepatit B virtisti (HBV] ve
hepatit C viriisti (HCV) taramasi yapilmasi

e Kadin hastalarda human papillomaviris (HPV) taramasi ve yillik tarama
tekrari. Tedavi oncesinde asilamanin degerlendirilmesi

* Tedaviye baslamadan en az 6 hafta dnce yerel bagisiklama gerekliliklerinin
tamamlanmasi diisiiniilmelidir. LEMTRADA®'yi takiben herhangi bir
asltya karsi bagisiklik yaniti Uretebilme kapasitesi arastirilmamistir.

* Tedaviye baslamadan dnce yerel kilavuzlara gore sitomegaloviriis(CMV)
immiin serolojik durumunun degerlendirilmesi yapilabilir.

* Infiizyon 6ncesindeki iki hafta siiresince, inflizyon sirasinda ve sonrasinda
en az 1 ay boyunca listeriyoz onleme diyeti onerilir. Enfeksiyon riskini
azaltmak icin LEMTRADA® alan hastalar infiizyon éncesinde iki hafta,
inflzyon sirasinda ve sonrasinda en az 1 ay boyunca az pismis veya
pismemis etleri, yumusak peynirleri ve pastorize olmayan st Grinlerini
tiketmekten kacinmalidir.

e Tedavinin 1. glininde anti-herpes profilaksisi baslatilmali ve her tedavi
kirldnd takiben en az 1 ay boyunca strdirilmelidir.

* Diger immuinomodiilator ajanlarla es zamanli tedaviden kacinilmalidir.



2. Progresif Multifokal Lokoensefalopati

MS hastalarinda alemtuzumab tedavisi sonrasinda nadir PML olgulari
(fatal olanlar dahil] bildirilmistir. Alemtuzumab tedavisi alan hastalar,
PML'ye isaret eden bulgular acisindan izlenmelidir. Ozel 5neme sahip risk
faktorleri arasinda ozellikle PML'ye neden olma riski bilinen diger MS
tedavileri olmak tzere 6nceki imminosupresif tedaviler yer almaktadir.
Alemtuzumab tedavisinin baslatilmasindan ve yeniden uygulanmasindan
once, MRG taramasi yapilmali ve PML ile uyumlu bulgular acisindan
degerlendirilmelidir. JC Viral DNA igin beyin-omurilik sivisi (BOS) testi ve
tekrarlanan norolojik degerlendirmeler dahil olmak uzere ileri
degerlendirme uygun sekilde gerceklestirilmelidir.

Hekim, hastanin fark etmeyebilecedi PML'ye isaret eden belirtiler (6rn.,
bilissel, norolojik veya psikiyatrik belirtiler) acgisindan 6zellikle tetikte
olmalidir.

3. LEMTRADA?® infiizyonu ile gecici olarak
iliskilendirilen ciddi yan etkiler

Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda, nadir, ciddi ve
bazen dlimle sonuglanabilen gecici olarak iliskili advers
olaylar bildirilmistir. Olgularin ¢ogunda reaksiyonlar,
LEMTRADA® inflizyonundan sonraki 1-3 giin icerisinde
ortaya cikmistir. Reaksiyonlar dozlarin herhangi birini
takiben ve ikinci kir sonrasinda gorulmustdr.

Bu givenlilik olaylari sunlari icermistir:

* Miyokard iskemisi ve/veya miyokard infarktist (insidansi bilinmiyor)
 Pulmoner alveolar hemoraji (insidansi bilinmiyor)

* Hemorajik inme (insidansi bilinmiyor)

« Servikosefalik arteriyel diseksiyon (insidansi bilinmiyor]

e Trombositopeni (10 hastadan ¥ 1'ini etkilemektedir)

Kalp hizi ve kan basinci dahil olmak Uzere anormal vital bulgular
gelisen ya da yukaridakilere karakteristik olan belirtilerin ani
baslangicini bildiren hastalara, hemen acil tibbi yardima basvurmalari
tavsiye edilmelidir. infiizyon talimatlarina iliskin 6nemli bilgiler igin
bkz. ‘Boliim 3: Onerilen hasta izlemi 6zeti'.
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4. Ge¢ otoimmiin yan etkiler

LEMTRADA® kullanimi, asagidakiler dahil olmak tzere
infizyonu takiben aylar ila yillar sonra gortlebilen
otoimmiin olay riskiyle iliskilidir:'

e Tiroid hastaliklari
(10 hastadan >1'ini etkilemektedir)

 Immiin Trombositopenik Purpura (ITP) (10
hastadan <1'ini etkilemektedir)

¢ Anti-Glomeriiler Bazal Membran (anti-GBM] hastaligi dahil
nefropatiler (100 hastadan <1'ini etkilemektedir)

¢ Otoimmtin hepatit (insidansi bilinmiyor)

» Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
(1000 hastadan <1'ini etkilemektedir)

e Edinsel hemofili A
(100 hastadan <1'ini etkilemektedir)

* Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
(1000 hastadan <1'ini etkilemektedir)

« Eriskin Baslangicli Still Hastaligi (EBSH] (insidansi bilinmemektedir)

« Otoimmiin ensefalit (OIE) (insidansi yaygin degildir)

Bu olaylar morbidite ve/veya mortaliteye yol acan sekilde ciddi olabilir,
pik insidans tedaviden 18-36 ay sonra gorulir ve bazi olgularda, 48 aylik
izlem déneminden sonra da ortaya cikabilir. izlem ve erken tespit bu
olaylari yasayan hastalarin sonuclarinda iyilesme saglayabilir.

Laboratuvar degerlerinin dikkatli izlenmesi ve bulgu ve belirtiler
acisindan tetikte olunmasi énemlidir. Bu riskleri daha iyi anlayabilmek
icin litfen asagidaki bélimleri dikkatle inceleyin. LEMTRADA® kullanim
riskini azaltmaya iliskin 6nemli bilgiler icin Bkz. Bélim 3: Onerilen
hasta izlemi ozeti.
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Tiroid bozukluklari (10 hastadan = 1'ini etkilemektedir)

Klinik calismalarda hipertiroidi ve hipotiroidi dahil otoimmun tiroid
bozukluklart bildirilmistir. Tiroid bozukluklari klinik calismalarda
oldukca yaygin gorilmis ve ¢ogu hafif ila orta siddette olmustur.
Bazi olgular gecici olmus ve tedavi gerekli olmamistir. Tiroid ile
iliskili olaylarin codu tibbi tedavi ile yonetilebilmis ancak bazi
hastalarda cerrahi midahale gerekli olmustur.

Hastanizi tiroid durumunun tipine gore degisen sekilde hayat boyu
tedaviye gereksinim duyabilecedi konusunda bilgilendirmeniz
onemlidir.

» Tedaviye baslamadan 6nce ve sonrasinda son inflizyonu takiben en
az 48 ay boyunca devam edecek sekilde her 3 ayda bir tiroid uyarici
hormon (TSH] dizeyleri gibi tiroid fonksiyon testleri yapilmalidir.

e Ek olarak tiroid bozukluklarinin bulgu ve belirtilerine de dikkat edilmelidir.

e Tiroid hastaligl, gebe kalan kadinlarda o6zel risk teskil etmektedir.
Tedavi edilmeyen tiroid hastaligi, anne karnindaki ve yenidogan
bebede zarar verebilir. Gebelik doneminde tedavi edilmeyen
hipotirodi, dustk riskini ve mental retardasyon, clicelik gibi fetiste
hasarlarin goriilme riskini arttirmaktadir. Maternal TSH reseptor
antikorlari gelismekte olan fetlise aktarilabilecegi ve yenidoganin
gecici Basedow hastaliina (Graves hastaligi olarak da bilinir] yol
acabilecegi icin Basedow hastaligi olan gebe kadinlarda ozellikle
dikkatli olunmalidir.

immiin trombositopenik purpura (ITP)
(10 hastadan < 1'ini etkilemektedir)

ITP genellikle anti-trombosit antikorlari ile iliskili bir otoimmin
hastaliktir. ITP ornekleri icin litfen Sekil 2'ye bakiniz. ITP
belirtileri arasinda kolay morarma, kolay kanama ve normalden
daha fazla veya diizensiz menstriel kanama yer almaktadir
(ancak bunlarla sinirli degildir]. ITP'nin bu klinik bulgulari ciddi
kanama gelisiminden &nce asikar olabilir veya olmayabilir.
Normal bir trombosit sayimindan kisa bir siire sonra ITP bulgu ve
belirtilerinin gozlenmesi de nadir degildir.

ITP, morbidite ve mortaliteye yol acan ciddi bir durum olabilir ve
doz uygulamasindan yillar sonra gorulebilir. Klinik ¢calismalarda
ITP hastalari, zamaninda tani almis ve yonetilmis ve cogu olgu
birinci basamak tibbi tedaviye yanit vermistir.

Tum hastalarin asagidaki sekilde ITP acisindan takip edilmesi
onemlidir:
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Sekil 2- ITP Ornekleri

Kollarda kolay veya asiri
morarma ornegi
Viicudun neresinde?

Morarmalar yalnizca
kollarinizda degil viicudunuzun
herhangi bir yerinde meydana
gelebilir.

Bacakta petesi ve purpura
ornegi

Petesiler, derinin altinda kirmizi,
pembe veya mor renkte kiclk,

daginik, “igne ucu” seklinde
lekelerdir.

Viicudun neresinde?

Hastanin vicudunda herhangi
bir alanda gorilebilir

Dilin altinda purpura
ornegi

Viicudun neresinde?

Petesi ve purpura agzin
herhangi bir alaninin (dilin
altinda, damakta, i¢ yanakta,
dilde, dis etlerinde) da dahil
oldugu, mukoz membranda
gorilebilir.

Not: Bu fotograflar yalnizca morarma veya petesi 6rneklerini gosterme amacli bir kilavuzdur.
Hastada, bu fotograflarda goriilenlere kiyasla daha az siddetli olan tipte morarma veya petesi
gorilebilir ve yine de ITP s6z konusu olabilir.
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* Tedaviye baslamadan dnce ve sonrasinda son infiizyonu takiben en az 48
ay sonrasina kadar aylik olarak diferansiyel tam kan sayimi yapilmalidir.

e Hasta ITP'nin klinik belirtileri acisindan kontrol edilmelidir.

e Hastaya aylik kan izlemine uyum saglamanin ve son inflizyonlarindan en az
48 ay sonrasina kadar devam etme gerekliliginin 6nemine dair danismanlik
verilmelidir.

e Hasta, ITP ile iliskili belirtileri nasil taniyacagina dair egitilmeli ve hastanin
tetikte olmasi gerektigi vurgulanmalidir.

e E§er ITP'den suphelenilirse, hastanin derhal bir hematologa sevkini de
iceren uygun tibbi midahale hemen baslatilmalidir. Siddetli veya yaygin
kanama hayati tehdit edicidir ve acil midahale gerektirir.

ITP ortaya ciktiktan sonra LEMTRADA?® ile tekrar tedavi uygulamasiyla iliskili

potansiyel risk bilinmemektedir.

Anti-GBM hastaliginin da yer aldigi nefropatiler
(100 hastadan < 1'ini etkilemektedir)'

Klinik calismalarda MS hastalarinda LEMTRADA® ile tedavi sonrasinda
anti-GBM hastaligi dahil nefropati nadiren bildirilmistir ancak genel olarak
son uygulamadan sonraki 39 ay icinde gorulmustdr.

Nefropatilerin klinik manifestasyonlari arasinda serum kreatininde artis,
hematiri ve/veya proteiniiri olabilir. Klinik calismalarda gozlenmemis olsa
da hemoptizi olarak kendini gosteren alveoler hemoraji, anti-GBM
hastaliginda goriilebilir (Goodpasture Sendromul).

Hastalar asemptomatik olabilecegi icin periyodik laboratuvar testlerinin, son
LEMTRADA® infiizyonundan en az 48 ay sonrasina kadar yiiriitilmesi snemlidir:

e Tedaviye baslamadan once ve sonrasinda aylik olarak serum kreatinin
dizeyleri bakilmalidir.

e Tedaviye baslamadan once ve sonrasinda aylik olarak mikroskopiyi de
iceren idrar analizi yapilmalidir. Menstriasyon gorilen kadinlarda yalanci
pozitifligi onleme icin idrar analizinin zamanlamasi degerlendirilmelidir. 48
aylik donemin ardindan, nefropatiye isaret eden klinik bulgulara dair test
yapilmalidir.
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e Serum kreatinin duizeyinde baslangica gore anlamli degisimler,
aciklanamayan hematiri ve/veya proteiniri gozlemi, bir nefrologa sevkin
de aralarinda bulundugu, nefropatiler acisindan acilen daha detayl
degerlendirme yapilmasini gerektirmektedir. Nefropatilerin erken teshis
ve tedavisi kotu sonuc riskini azaltabilir.

Anti-GBM hastaligi tedavi edilmezse hayati tehdit edicidir ve bu nedenle acil
midahale gerektirir. Acil tedavi olmadan hastalarda hizla diyaliz ve/veya
transplantasyon gerektiren bobrek yetmezligi gelisebilir ve 6lim gordlebilir.

Otoimmiin hepatit (insidansi bilinmiyor)

Pazarlama sonrasi kosullarda LEMTRADA® tedavisi alan hastalarda nadiren
olimcil olgular dahil olmak tzere klinik olarak anlamli karaciger hasarina
yol agan otoimmiuin hepatit nadiren bildirilmistir.

Hastalar karaciger hasari ile iliskili belirtiler agisindan bilgilendirilmelidir. Bir
hastada karaciger fonksiyon bozukluguna isaret eden klinik bulgular veya
belirtiler, ornedin karaciger buylmesi, spider anjiyomlar, assit,
aciklanamayan bulanti, kusma, karin agrisi ve/veya siskinligi, eklem agris,
yorgunluk, anoreksi ya da sarilik ve/veya koyu renkli idrar gelismesi
durumunda ayirici tanida otoimmiin hepatit disidnilmelidir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
(1000 hastadan < 1'ini etkilemektedir)

Bu siddetli sistemik inflamatuvar sendrom pazarlama sonrasi kosullarda
LEMTRADA® tedavisi alan hastalarda nadiren bildirilmistir ve erken tani ve
tedavi olmazsa ylksek mortalite oranlariyla iliskilidir.

HLH'nin karakteristik bulgu ve belirtileri arasinda yiiksek ve sirekli ates,
dokiintd, hepatosplenomegali, pansitopeniler ve lenfadenopati yer almaktadir.
Hastalar, HLH'nin bu potansiyel belirtileri hakkinda bilgilendirilmelidir. HLH
gelisiminden siiphelenmeniz halinde hastalarinizi bir uzmana sevk etmeyi
disundn.



Edinsel hemofili A (100 hastadan < 1'ini etkilemektedir)

Hem klinik calismalarda hem de pazarlama sonrasi kosullarda edinsel
hemofili A olgulari bildirilmistir.

Hastalar, kesilerden veya yaralanmalardan ya da cerrahi veya dental
islemler sonrasinda aciklanamayan ve asiri sekilde kanama, cok sayida
genis veya derin morluklar, asilamalardan sonra olagan disi kanama,
eklemlerde agri veya sislik, hematduri ya da kanli diski seklindeki bulgu ve
belirtiler olmasi durumunda acil tibbi yardima basvurmalidir.

Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
(100 hastadan < 1'ini etkilemektedir)

Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda, LEMTRADA?® ile tedavi edilen
hastalarda olimcil olabilen TTP bildiritmistir. TTP, acil degerlendirme
ve tedavi gerektiren ciddi bir durumdur.

TTP trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, norolojik sekel,
ates ve bobrek yetmezligi ile karakterize edilebilir. Erken taninip tedavi
edilmedigi takdirde yiksek morbidite ve mortalite oranlari ile iliskilidir.

Eriskin Baslangicli Still Hastaligi (EBSH)
(insidansi bilinmemektedir)

Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda, LEMTRADA® ile tedavi edilen hastalarda
EBSH bildirilmistir. EBSH, acil dederlendirme ve tedavi gerektiren, nadir
gorilen enflamatuvar bir durumdur.

EBSH olan hastalarda siralanan bulgu ve belirtilerin bir kombinasyonu
gorulebilir: enfeksiyon, malignite ve diger romatizmal durumlarin
yoklugunda ates, artrit, dokiintl ve lokositoz. Bulgu veya belirtiler icin
alternatif bir etiyolojinin belirlenememesi durumunda, LEMTRADA ile
tedaviye ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi diistndlmelidir.

Otoimmiin Ensefalit (OiE) (insidansi yaygin degildir)

LEMTRADA® ile tedavi edilen hastalarda otoimmiin ensefalit olgular
bildiritmistir.

Otoimmiin ensefalit, genellikle yeni baslangicli fokal norolojik bulgular ve
nobetlerle birlikte seyreden, subakut baslangicli (aylar icinde hizli ilerleyen)
hafiza bozuklugu, mental durum degisikligi veya psikiyatrik belirtiler ile
karakterizedir. Otoimmun ensefalit stiphesi olan hastalarda, taniyi dogrulamak
ve alternatif etiyolojileri dislamak igin beyin gérintileme (MRG), EEG, lomber
ponksiyon ve uygun biyobelirtecler (6rnegin, noral otoantikorlar] igin
serolojik testler yapilmalidir.
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I_3_6liim 3
Onerilen hasta
izlemi o0zeti
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Tablo 1 - infiizyonla gecici olarak iliskili olan yan
etkilerin riskini azaltmak icin tedavi oncesi
onerilerinin ozeti

* Her tedavi kiriinuin itk 3 glininiin her birinde tedaviden hemen
once kortikosteroidler uygulanmalidir (1000 mg metilprednizolon
veya es degeri)

* Antihistaminikler ve/veya antipiretikler ile 6n tedavi diistinilmelidir.

¢ Herpes enfeksiyonuna yonelik oral profilaksi, her bir tedavi
kiirinde tedavinin ilk gininden itibaren baslamak ve
LEMTRADA® ile tedavinin ardindan en az 1 ay boyunca devam
edilmek lizere tim hastalara uygulanmalidir (gtinde iki kez 200
mg asiklovir veya esdegeri)

On tedavi
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Tablo 2 - infiizyon sirasinda dnlem ve izlem
onerilerinin ozeti

infiizyon infiizyon infiizyon
oncesinde sirasinda sonrasinda

« Kalp hizina, KB'ye ve genel
klinik duruma iliskin en
« Kalp hizi ve KB azindan her saat basi

EEIGV:;LFB) dahil baslangictaki Olmakktjzetre_lgk 'lzéem
dahil vital vital bulgular gerce es-lrl ‘mel ir.
bulgular belirlenmelidir. . Hastad; ?'d‘." ac_ivers
« Baslangic EKG'si olay gelﬂlsllmlne_ isaret
eden klinik belirtiler
olmasi durumunda
inflizyon kesilmelidir.
« Ik kiirtin 3. gliniinde
ve 5. ginlinde ve
Trombosit * Baslangictaki scinr”akl hn_er klurun 3.
Sayilari trombosit sayisi Glinunde infiizyon-

dan hemen sonra
trombosit sayimi
yapilmalidir.

e En az 2 saat gozlem -
ciddi bir AQ'ya iliskin
klinik belirtileri

Gozlem gosteren hastalar,
belirtiler tamamen
iyilesinceye kadar
yakindan izlenmelidir.

AO=advers olay; KB=kan basinci; EKG=elektrokardiyografi
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Tablo 3 - Ge¢ otoimmiin yan etkilere iliskin risk
minimizasyon ozeti

infiizyon infiizyon sonrasinda i|_1_fiizyon sonrasinda
oncesinde (Aylk) (Ug ayda bir)

En az 48 ay boyunca 48 ay boyunca

e TSH dizeyleri dahil ¢ Diferansiyel tam kan * TSH diizeyleri dahil
tiroid fonksiyon sayimi tiroid fonksiyon testleri
testleri

e Serum kreatinin
¢ Diferansiyel

tam kan sayimi * Mikroskopiyi de

iceren idrar tahlili

izlem _
» Serum kreatinin e Serum transaminazlari

* Mikroskopiyi de
iceren idrar tahlili

e Serum
transaminazlari

TSH=Tiroid Uyarici Hormon

Hastanizla birlikte periyodik izlemlerini planlamaniz ve yonetmeniz - test
sonuclarini degerlendirmeniz ve advers olay (AQ) belirtilerine karsi tetikte
kalmaniz 6nemlidir.

Hastanizin, asemptomatik olsalar ve MS hastaliklari iyi dizeyde
kontrol edilse dahi son LEMTRADA infliizyonunu takiben en az 48 ay

boyunca periyodik testlere yonelik taahhidi anlamasini saglamaniz
oldukga onemlidir.
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¢ ilk receteleme sirasinda ve takip ziyaretlerinde diizenli olarak hastanizla
birlikte LEMTRADA® Hasta Kilavuzunu ve Kullanma Talimatini inceleyin.
Tedaviden oOnce hastalar, tedavinin riskleri ve faydalari konusunda
bilgilendirilmelidir. Hastaya, 48 aylik takip doneminden sonra dahi
otoimmin durumlarla iliskili belirtilere yonelik tetikte kalmasi ve
herhangi bir endisesi olmasi durumunda tibbi yardima basvurmasi
hatirlatitmalidir.

e Hastayi, Hasta Uyari Kartini her zaman lzerinde tasimasi konusunda
tesvik edin. Hastalar, Hasta Uyari Kartini, 6zellikle tibbi bir acil durumunda
olmak Uzere kendilerine herhangi bir nedenle tedavi uygulayan tim
SMM'lere gostermelidir.

Gebelik durumunda LEMTRADA® maruziyeti

Gebe kadinlarda LEMTRADA® kullanimini degerlendiren
sinirli diizeyde veri mevcut olsa da LEMTRADA® nin plasenta
bariyerini gecme ve fetise risk teskil etme potansiyeli vardir.
Bu nedenle LEMTRADA®, gebelik sirasinda yalnizca
potansiyel yararin, fetlise potansiyel zarari hakli gosterdigi
durumlarda kullanilmalidir

Cocuk dodurma potansiyeli olan kadinlar, her LEMTRADA® tedavisi kiiri
sirasinda ve sonrasinda 4 aya kadar etkili dogum kontrolu kullanmalidir.

LEMTRADA® nin anne siitiine gecmesi de olasi oldugu icin bir tedavi kird
sirasinda veya sonrasinda 4 aya kadar emzirme oOnerilmemektedir.
Bununla birlikte, anne sutlyle saglanan bagisiklik yararlari, emzirilen
yenidoganin LEMTRADA®'ya olasi maruz kalma risklerine agir basabilir.
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Bolum 4
LEMTRADA® tedavisi
alan hastalarin
yonetimi
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Hasta Uyumuna Yardimci Araglar

LEMTRADA® tedavisi alan hastalar icin, onlari desteklemeye
yardimci olabilecek ve laboratuvar testlerine uymalarini
saglayacak bir ilave risk minimizasyon faaliyeti mevcuttur.

Lemtrada Risk Minimizasyon ve izlem Merkezi (LERMIM):

ilave bir Risk Minimizasyon Aktivitesi olan bu faaliyet ile, LEMTRADA®
tedavisi alan tim hastalarin izlem programina uyumunun desteklenmesi
ve test sonuclarinin hastalarin hekimleri tarafindan kontrol edilmesine
yardimci olunmasi amaclanmistir.

Faaliyet kapsaminda Lemtrada tedavisi almis ve alacak MS hastalarina
zorunlu takip test/tahlil bilgisi ile bu testlerin yapilmasi gereken tarih
bilgisini iceren hatirlatmalar yapilir. Ayrica, LERMiM’e hasta tarafindan
iletilen test sonuclarinin, bu proje 6zelinde kurulmus olan dijital sisteme
ylklenmesi ve es zamanli olarak, hastanin ilgili hekiminin ayni sistem
Uzerinden bilgilendirilmesi saglanir.



Bu faaliyet kapsamindaki hatirlatma amacli iletisimler, tedaviyi regete
eden sorumlu hekimin, Lemtrada tedavisi alan/alacak hastasinin hukuki
mevzuat kapsaminda bilgilendirilerek bizzat onayl alindiktan sonra
LERMIM hasta iletisim hatti Gizerinden gerceklestirilir. LERMIM calisaninin
hastalara hatirlatmalar icin kullanilan iletisim hatti (0850 800 67 00), bir
danisma veya sikayet hatti degildir.

Bu hizmetler hastalarin kisisel verilerini uygun veri koruma mevzuatina
gore toplayip isleyecek Ui¢linci bir parti tarafindan sunulacaktir. Hastalarin
kisisel verileri giivenli bir sekilde saklanacak ve LEMTRADA® ireticisi
dahil diger partilerle paylasilmayacaktir.
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BOLUM 5
Sikca Sorulan
Sorular (SSS)
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LEMTRADA® tedavisi alan hastalar, bu kilavuzda ele alinan
guvenlilik olaylarini yasama acisindan genel populasyona
gore daha yuksek risk altindadir. Lutfen, LEMTRADA®
recete etmeden once bu yan etkilerle iliskili riskleri en
aza indirmek icin gerekli adimlari degerlendirin.

Kontrendikasyonlar

Hastamda LEMTRADA® tedavi kiiriine baslamak
istedigimde bir enfeksiyon olmasi durumunda ne olur?

Siddetli aktif enfeksiyonu olan hastalarda LEMTRADA uygulamasinin
baslatilmasini tam diizelme gorilene kadar ertelemeniz gerekmektedir.
insan immiin Yetmezlik Viriisti (HIV) enfeksiyonu, LEMTRADA kullanimi
icin bir kontrendikasyondur.

LEMTRADA tedavisinin kontrendikasyonlari nelerdir?
Bir hastada asagidakilerin olmasi durumunda LEMTRADA'yr kullanmayin:

 Alemtuzumaba veya KUB béliim 6.1'de yer alan diger yardimci maddelere
karsi alerjik olmasi

* insan immiin Yetmezlik Virisii (HIV) enfeksiyonu olmasi

e Tam dlzelme saglanincaya kadar siddetli aktif enfeksiyonlar olmasi
e Kontrol altina alinmamis hipertansiyon bulunmasi

e Serviko-sefalik arterlerde arteriyel diseksiyon dykiisii olmasi

* inme dykiisii olmasi

e Anjina pektoris ya da miyokard infarktisi oykisi olmasi

e Bilinen koagiilopatisi olmasi ve antitrombosit ya da antikoagilan tedavi
aliyor olmasi

e Es zamanli baska otoimmiin hastaliklari (MS disinda) bulunmasi



Tedavi

LEMTRADA® nasil uygulanir ve infilizyon ne kadar siirer?

LEMTRADA?® ile ilk tedavi iki adet kiir seklinde intravensz infizyon ile
uygulanir. ilk tedavi kiirii, 5 ardisik giinde yapilan giinliik infiizyonlardan
olusur. ikinci tedavi kiirii 12 ay sonra uygulanir ve 3 ardisik giinde yapilan
glinlik inflizyonlardan olusur. Klinik kriterlere ve/veya gorintileme
kriterlerine gore MS hastalifi aktivitesine dair kanit gorilmesi
durumunda gereken sekilde ek tc¢iincii ve dérdiinct tedavi kird/kirleri
degerlendirilebilir ve 6nceki tedavi kiirtinden en az 12 ay sonra 3 ardisik
giinde yapilan giinlik infiizyonlardan olusur.

inflizyonla gegici olarak iliskili bir yan etkinin gérilmesi durumunda
gereken sekilde uygun semptomatik tedavi verilmelidir. inflizyon iyi
tolere edilmezse, inflizyon siresi uzatilabilir. Siddetli reaksiyonlar
gorilurse tedavi hemen kesilmelidir.

Tedaviye yeniden baslamadan dnce hasta, LEMTRADA® nin advers
olay profili kilavuzlugunda tibbi olarak degerlendirilmelidir. Hastanin
gelecekte ciddi klinik bir sonu¢ yasama riski oldugunun diisiiniilmesi
durumunda LEMTRADA® infiizyonunun kalici olarak kesilmesi
degerlendirilir (daha fazla ayrinti icin litfen bkz. B6liim 3).

Anaflaksiye atfedilen reaksiyonlar, inflizyonla iliskili reaksiyonlarin
aksine nadiren bildirilmistir. Ancak anafilaksi veya ciddi reaksiyonlarin
yonetimine iliskin kaynaklar mevcut olmalidir.

inflizyonla iliskili reaksiyonlarin zamaninda hafifletilebilmesi icin hastanin
potansiyel kardiyovaskller ve serebrovaskiiler risk faktorleri, akciger
hastaligi ve es zamanli ilaglari konusunda bilgili olmaniz gerekmektedir.

Uygulanmasi gereken herhangi bir profilaktik tedavi var midir?

Hastalara her tedavi kiiriiniin ilk 3 giiniinde LEMTRADA® uygulamasindan
hemen once kortikosteroidler (1000 mg metilprednizolon veya es
degeri) ile premedikasyon yapilmalidir. Ek olarak LEMTRADA®
uygulamasindan 6nce antihistaminikler ve/veya antipiretikler ile
premedikasyon uygulamasi da degerlendirilebilir.

Tedavi sirasinda ve sonrasinda en az 1 ay boyunca tim hastalara herpes
enfeksiyonuna yonelik oral profilaksi uygulanmalidir. Klinik ¢calismalarda
hastalara glinde iki kez 200 mg asiklovir (veya es degeri) uygulanmistir.

%)
=
o
©
wv
<)
=
oy
=]

43




44

Yan etkilerin izlemi

LEMTRADA?® tedavisine baslamadan 6nce hangi
laboratuvar testleri yapitmalidir?

Yapilmasi gereken testler su sekildedir:
e Diferansiyel tam kan sayimi

° Serum transaminazlari

e Serum kreatinin

e Mikroskopiyi de iceren idrar tahlili

» Tiroid stimiile edici hormon (TSH] gibi tiroid fonksiyon testleri

LEMTRADAZ® tedavisi sirasinda ve sonrasinda laboratuvar
testlerine devam edecek miyim? Ne kadar siireyle?

Evet. Testlere tedaviden once (baslangic testleri) baslanmali ve son
infizyonu aldiktan sonra en az 48 ay boyunca devam edilmelidir. Hangi
testlerin, ne zaman ve ne kadar sireyle yapilacagina dair ayrintilar
Boliim 3: Onerilen hasta izlemi 6zetinde bulunmaktadir.

Hastalar, LEMTRADA® infiizyonu aldiktan sonra ne kadar
siireyle gozlenmelidir?

Hastalar tedaviden sonra en az 2 saat gozlenmelidir. Ciddi bir advers
olayin klinik belirtilerini gosteren hastalar, belirtiler tamamen ortadan
kalkincaya kadar yakindan izlenmelidir ve hospitalizasyon uygun
sekilde uzatilmalidir.

Trombosit sayimi ne zaman yapilmalidir?

Baslangicta inflizyon dncesinde bir trombosit sayimi yapilmalidir. Ayni
zamanda ilk kiirtin 3. gliniinde ve 5. gliniinde ve sonraki her kiiriin 3.
giininde infizyondan hemen sonra da trombosit sayimi yapilmalidir.



Yan etkilerin yonetimi

infiizyonla gecici olarak iliskilendirilen ciddi yan etkilerin
bulgu ve belirtileri nelerdir?

Kan basinci dahil vital bulgularda anormallik gelisen ya da ani sekilde gogiis
agrisi, boyun agrisi, yizde sarkma, solunum gicligu, siddetli dispne, siddetli
bas agrisi, bir tarafta gicsuzlik, konusma gicligu, kanli 6ksirik baslangici
veya morarma gorulen hastalar bir an once degerlendirilmelidir. Hastalara,
belirtilerin  herhangi birinin gorilmesi durumunda acil tibbi yardima
basvurmalari tavsiye edilmelidir.

LEMTRADA® infiizyonuyla gecici olarak iliskilendirilen ciddi
yan etki siiphesi olan bir hastayi nasil yonetmeliyim?

Hastalarin miyokard iskemisi ve infarktisi, pulmoner alveolar hemoraji,
hemorajik inme, serviko-sefalik arteriyel diseksiyon ve trombositopeni
acisindan izlenmesi onemlidir. Uygulama baslangicinda ve sonrasinda
dizenli olarak kan basinci ve kalp hizi dahil vital bulgularin takibi tavsiye
edilir. ilk tedavi kiiriiniin 3. giiniinde ve 5. giiniinde ve sonraki her kiiriin 3.
gininde trombosit sayimi yapilmasi onerilmektedir. Daha fazla ayrinti igin
bkz. Boliim 3: Onerilen hasta izlemi dzeti.

immiin trombositopenik purpuranin (ITP) bulgulari ve
belirtileri nelerdir?

ITP belirtileri arasinda kolay morarma, petesi, spontan mukokiitanoz
kanama (6rn., epistaksis, hemoptizi], yogun veya dizensiz menstriel
kanama yer alabilmektedir (ancak bunlarla sinirli degildir]). Bu klinik ITP
bulgulari siddetli kanama gelisiminden once de belirgin olabilir. Disilk
trombosit sayilari veya baslangica gore klinik olarak anlaml degisiklikler
de ITP bulgusu olabilir. Daha fazla ayrinti icin bkz. Sekil 2.

ITP siiphesi olan bir hastayi nasil yonetmeliyim?

Hastalarin zamaninda tani almasi ve yonetilmesi i¢in tiim hastalarin ITP
acisindan takip edilmesi onemlidir. Bu nedenle tedaviye baslamadan dnce ve
son inflizyondan sonra en az 48 ay boyunca aylik araliklarla tam kan sayimi
yapilmalidir.

ITP'den siphelenilmesi durumunda derhal trombosit sayisi ¢calisilmalidir.
Eger ITP baslangici dogrulanirsa, derhal bir hematoloda sevkin de aralarinda
bulundugu uygun tibbi miidahale hemen baslatilmalidir. Siddetli veya yaygin
kanama hayati tehdit edicidir ve acil midahale gerektirir.
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Hangi belirtiler anti-Glomeriiler Bazal Membran (anti-GBM)
hastaligi gibi nefropatiler ile iliskili olabilir?

Nefropatinin manifestasyonlari icerisinde serum kreatinin dizeyinde
yiikselme, hematiri ve/veya proteiniri yer alabilir. Klinik ¢alismalarda
gorilmemis olsa da, anti-GBM hastaligi ile birlikte, hemoptizi olarak
ortaya cikan alveoler hemoraji de gortlebilir. Hastalar asemptomatik
olabilecegi icin periyodik laboratuvar testlerinin (serum kreatinini ve
mikroskopiyi de iceren idrar analizi] yapilmasi 6nemlidir.

Nefropati siiphesi olan bir hastayi nasil yonetmeliyim?

Serum kreatinin diizeyinde baslangica gore anlaml degisimler, agiklanamayan
hematlri ve/veya proteinlri gézlemi, derhal bir uzmana sevkin de
aralarinda bulundugu, nefropatiler agisindan daha detayli degerlendirme
yapilmasini gerektirmektedir. Nefropatilerin erken teshis ve tedavisi kot
sonug elde edilme riskini azaltabilir.

Otoimmiin Hepatitin bulgu ve belirtileri nelerdir?

Otoimmin hepatitin belirtileri arasinda karaciger fonksiyon bozukluguna
isaret eden enzim yikselmeleri veya belirtiler (6rnedin aciklanamayan
bulanti, kusma, karin agrisi, yorgunluk, anoreksi ya da sarilik ve/veya koyu
renkli idrar) yer almaktadir.

Otoimmiin Hepatit siiphesi olan bir hastayi nasil
yonetmeliyim?

Serum transaminazlari diizenli bir sekilde takip edilmelidir. Eger karaciger
hasari dogrulanirsa, derhal bir uzmana sevkin de aralarinda bulundugu
uygun tibbi midahale hemen baslatilmalidir. Otoimmiin hepatit dahil olmak
lzere karaciger hasarinin erken teshis ve tedavisi kotu sonug riskini azaltabilir.
Hemofagositik lenfohistiyositozun (HLH) bulgu ve
belirtileri nelerdir?

HLH'nin karakteristik bulgu ve belirtileri arasinda sunlar yer almaktadir:
ylksek ve sirekli ates, dokiintl, hepatosplenomegali, pansitopeniler ve
lenfadenopati.

HLH siiphesi olan bir hastayi nasil yonetmeliyim?

Dizenli laboratuvar takibi yapilmalidir ve hastalarda patolojik immin
aktivasyona iliskin manifestasyonlarin erken donemde gelismesi durumunda
hastalar derhal degerlendirmeye alinmali ve HLH tanisi géz oniinde
bulundurulmalidir.



Edinsel hemofili A'nin bulgu ve belirtileri nelerdir?

Hastalar, kesilerden veya yaralanmalardan ya da cerrahi veya dental
islemler sonrasinda aciklanamayan ve asiri sekilde kanama, cok sayida
genis veya derin morluklar, asilamalardan sonra olagan disi kanama,
eklemlerde agri veya sislik, hematiiri ya da kanli diski seklindeki bulgu
ve belirtiler olmasi durumunda acil tibbi yardima basvurmalidir.

Siipheli edinsel hemofili A’'si olan bir hastayi nasil
yonetmeliyim?

Tam kan sayimi dizenli bir sekilde takip edilmelidir ve edinsel hemofili
A belirtileri ile gelen tim hastalarda aktive parsiyel tromboplastin
zamanini (aPTT)'yi de iceren koagtilopati paneli calisitmalidir. aPTT'nin
uzamis olmasi durumunda hasta bir hematologa sevk edilmelidir.

TTP siphesi olan bir hastayi nasil yonetmeliyim?

Hastalarin zamaninda teshis edilmesi ve yonetilmesi icin tim hastalarin
TTP acisindan izlenmesi onemlidir. Bu nedenle, tedaviye baslamadan
once ve son inflizyondan sonra en az 48 ay boyunca aylik araliklarla tam
kan sayimi yapilmalidir.

TTP'den siipheleniliyorsa hemen trombosit sayimi yapilmalidir. Baslangi¢
dogrulanirsa, derhal bir hematologa sevk dahil olmak lizere uygun tibbi
miudahale derhal baslatilmalidir. TTP yasami tehdit eder ve acil bakim
gerektirir.

EBSH siiphesi olan bir hastayi nasil yonetmeliyim?

EBSH, acil degerlendirme ve tedavi gerektiren, nadir gorilen enflamatuvar
bir durumdur. Bulgu veya belirtiler icin alternatif bir etiyolojinin
belirlenememesi durumunda, LEMTRADA ile tedaviye ara verilmesi
veya tedavinin kesilmesi distnilmelidir.

OiE siiphesi olan bir hastayi nasil yonetmeliyim?

Otoimmin ensefalit siiphesi olan hastalarda, taniyr dogrulamak ve
alternatif etiyolojileri dislamak icin beyin gorintileme (MRG), EEG,
lomber ponksiyon ve uygun biyobelirtegler (6rnegin, noral otoantikorlar)
icin serolojik testler yapilmalidir.
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Gebelik, dogum kontrolii ve
emzirme danismanligi

Kadin hastalar dogum kontrolii kullanmali midir?

Alemtuzumabin alfa yari 6mri 4-5 giine yaklasmistir ve kiirler arasinda,
her bir tedavi kiiriinu takiben yaklasik 30 giin icinde diisiik veya saptanabilir
olmayan serum konsantrasyonlari olusacak sekilde benzer olmustur. Bu
nedenle cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda ve her
LEMTRADA® tedavi kiiriinii takiben 4 ay boyunca etkili dogum kontrolii
yontemleri kullanmalidir.

Gebelik sirasinda LEMTRADA uygulamasi mimkiin miidir?

LEMTRADA®, gebelik sirasinda yalnizca potansiyel yararin, fetiise
potansiyel zarari hakli gésterdigi durumlarda kullanilmalidir. Insan
imminoglobilin G'sinin (IgG) plasental bariyeri gectigi bilinmektedir;
LEMTRADA® da plasental bariyeri gecebilir ve dolayisiyla potansiyel olarak
fetiise risk teskil edebilir. LEMTRADA® nin gebe kadinlara uygulandiginda
fetal zarara yol acip acmadiyi ya da Ureme kapasitesini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

Tiroid hastaligi hamile kadinlarda 6zel bir risk teskil etmektedir. Gebelik
doneminde tedavi edilmeyen hipotirodi, dislk riskini ve mental
retardasyon, clicelik gibi fetliste hasarlarin goriilme riskini arttirmaktadir.
Graves hastaliji (Basedow hastaligi olarak da bilinir] olan annelerde,
maternal TSH reseptor antikorlari gelismekte olan fetilise aktarilarak gegcici
neonatal Graves hastaligina neden olabilir.

Kadinlarin gebe kalmayi istemesi halinde LEMTRADA®
tedavi kiiriinden sonra ne kadar siireyle beklemeleri
gerekmektedir?

Kadinlarin etkili dogum kontrol yontemleri kullanmasi ve gebe kalmayi
denemeden dnce her bir LEMTRADA® tedavi kiiriinden sonra en az 4 ay
beklemeleri gerekmektedir. Tam bir LEMTRADA® tedavisinin aralarinda
12 ay olan 2 kiirden olustugu hesaba katilmalidir. Cocuk dogurma potansi-
yeli olan kadinlar bu konuda uyarilmali ve tedavi kiirleri arasinda dogum
kontroliini birakmamalari konusunda tesvik edilmelidir.
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LEMTRADA® kadin veya erkeklerin gelecekteki
fertilitesini etkiler mi?

LEMTRADA® nin fertilite Ulzerindeki etkisi konusunda vyeterli klinik
glvenlilik verisi bulunmamaktadir. Alemtuzumab ile tedavi edilen (12 mg
veya 24 mgq ile] 13 erkek hastadan olusan bir alt calismada, aspermi,
azoospermi, sirekli olarak normalden disik sperm sayisi, motilite
bozukluklari veya sperm morfolojik anormalliklerinde artis olduguna dair
herhangi bir kanita rastlanmamistir. CD52'nin insan ve kemirgen lireme
dokularinda mevcut oldugu bilinmektedir. Hayvan verilerinde, humanize
farelerde fertilite iizerindeki etkisi gdsterilmistir (bkz. Kisa Uriin Bilgisi
(KUBJ, bolim 5.3) fakat mevcut verilere dayanarak ilaca maruz kalinan
slire  boyunca insan fertilitesi Uzerindeki potansiyel etkisi
bilinmemektedir.

Emziren bir hastaya LEMTRADA® tedavi kiirii
verilmeli midir?

LEMTRADA® nin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Emzirilen
cocuga yonelik risk dislanamayacadgi icin her bir tedavi kiiri sirasinda
ve her bir kiiriin son inflizyonunu takiben 4 ay boyunca emzirme kesilmelidir.
Bununla birlikte, anne sitiiyle saglanan bagisiklik yararlari, bebegin
LEMTRADA®'ya olasI maruz kalma risklerine agir basabilir.

Asilamalar

LEMTRADA® tedavisi degerlendirilirken asilamalar
konusunda hangi hususlar degerlendirilmelidir?

LEMTRADA® tedavisini takiben canli asilar ile immiinizasyonun giivenliligi
calisitmamis oldugu icin canli asilar, LEMTRADA® ile yakin zamanda
tedavi almis hastalara uygulanmamalidir.

Hastalarin LEMTRADA® ile tedaviye baslamadan en az é hafta 6nce asi
programlarinda (ulusal kilavuzlara gore) giincel hale gelmeleri
onerilmektedir. LEMTRADA® tedavisinden once antikor negatif
hastalarda varisella zoster virls (VZV) asilamasi distnilmelidir.
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V LEMTRADA® (alemtuzumab)
Saglik Meslek Mensubu Kontrol Listesi

Detaylar

] Asagida yer alan kontrendikasyonlarin hasta icin gecerli olmadigini degerlendirin:

* Alemtuzumaba veya KUB béliim 6.1'de yer alan diger yardimci maddelere
karsi asiri duyarliligi olmasi

« insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonu olmasi

e Tam diizelme saglanincaya kadar siddetli aktif enfeksiyonlar olmasi
Kontrendikasyonlar * Kontrol altina alinmamis hipertansiyon bulunmasi

e Serviko-sefalik arterlerde arteriyel diseksiyon oykisu olmasi

* inme Gykiisii olmasi

* Anjina pektoris ya da miyokard infarktiisu oyktisi olmasi

* Bilinen koaglilopatisi olmasi ve antitrombosit ya da antikoagtlan tedavi aliyor olmasi

» Es zamanli baska otoimmiin hastaliklari (MS disinda) bulunmasi

Eger hasta LEMTRADA® ile es zamanli antineoplastik ve imminosupressif
Kullanim L] . P . S S . . o
terapi altindaysa bu terapilerin hastanin immun sistemi tizerindeki kombine etkilerini

Onlemleri degerlendirin’

[

Hem aktif hem de inaktif (“latent”) tiiberkiloz riskini yerel kilavuzlara gore degerlendirin’

] Tedavinin baslatilmasindan ve yeniden uygulanmasindan 6nce MRG taramasi yapilmali ve
Uygulama éncesi PML ile uyumlu bulgular acisindan degerlendirilmeli
hasta izlemi . . . ) o o
L] Hepatit B virtisli (HBV) ve/veya hepatit C viriisii ([HCV) riski yiiksek olan hastalar icin
tarama testi yapilmasini degerlendirin. LEMTRADA®'y1 HBV ve/veya HCV viriisi tasiyan
hastalara recete ederken dikkatli olunmali’

Onerilen
izlemler

Kadin hastalarda uygulama baslangicinda, insan papilloma virtisii (HPV) taramasini ve
sonrasinda yillik tarama tekrarini degerlendirin’

(Yerel kilavuzlara gore) Sitomegaloviris (CMV) immiin serolojik durumunu degerlendirin'

Tedavi 6ncesi elektrokardiyoram (EKG) ve kalp hizi, kan basinicni da iceren vital
bulgularin dlctimlerinin alinmasi

Uygulama Diferansiyel tam kan sayiminin yapilmasi
baslangicinda
yapilan labroratuvar
test ve dlctimleri

Serum transaminaz ve serum kreatinin dizeylerinin test edilmesi
Tiroid uyarici hormon (TSH) diizeylerini de iceren tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi

Mikroskopiyi de iceren idrar analizinin yapilmasi

O o0ood o oo

Hastanin LEMTRADA® ile iliskilendirilen potansiyel glivenlilik olaylarindan

(ciddi otoimmiin hastaliklari, enfeksiyonlari ve maligniteler dahil),

izlem gereksinimlerinden ve riski en aza indirgemek icin gerekli olan
onlemlerden (6rn. belirtileri farketmek, Hasta Karti'ni yaninda tasimak ve en son
tedaviden en az 48 aya kadar periyodik izlem gereklerine uymak) haberdar
oldugundan ve anladigindan emin olunmasi

Yarar ve Risk
kavramlarinin
anlasilmasi

Tedavid
éehaaf\tI; en ] Hastaya lokal imminizasyon gerekliliklerinin tamamlanmasinin 6nerilmesi
oncesinde, Asilama []
eger ihtiyac

duyulursa

LEMTRADA® tedavisinden dnce antikor negatif hastalarda varisella zoster viris (VZV)
asilamasinin distnilmesi

Tedaviden

2 hafta dncesinde, L] Hastalara inflizyon oncesinde iki hafta, inflizyon sirasinda ve sonrasinda en az 1 ay,
tedavi sirasinda ve Diyet az pismis veya pismemis etleri, yumusak peynirleri ve pastorize olmayan st
tedaviden en az Urtnlerini tuketmekten kacinmalarinin nerilmesi

1 ay sonrasinda



Aktivite Detaylar

Eanall L] Siddetli aktif enfeksiyon bulunanan hastalarda LEMTRADA® tedavi baslangicini
saglik durumu enfeksiyon tamamen kontrol altina alincaya kadar ertelemek
o [ Her tedavi kiirlinin ilk 3 glintinlin her birinde tedaviden hemen énce kortiko-
!”,fU?Y"”‘?, steroidler uygulanmasi
iliskilendirilen
Tedavini reaks!yonlara_ ] Antihistaminikler ve/veya antipiretikler ile LEMTRADA® uygulamasi 6ncesinde 6n
edavinin karsi 6n tedavi tedavi diistinilmesi
hemen
oncesinde
Herpes o P, . .
o L] LEMTRADA® tedavisinin ilk gliniinde ve tedavi sonasinda en az 1 ay boyunca giinde 2
TS R kere 200 mg asiklovir (veya es degeri) uygulanmasi
oral profilaksi 9 ya €3 deg Y9
- L] Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin, her LEMTRADA® tedavisi kiirii sirasinda
Hamilelik ve S . o :
= . ve sonrasinda 4 aya kadar etkili dogum kontroli kullandigindan emin olunmasi
Dogum kontroli
L] Tedavi 6ncesi elektrokardiyoram (EKG) ve kalp hizi, kan basinicni da iceren vital
P . . bulgularin élctimlerinin alinmasi
Inflizyon oncesi
et Emelns L] Laboratuvar testlerinin yapilmasi (diferansiyel tam kan sayimi, serum transaminazlari,
serum kreatinin, tiroid fonksiyon testleri, mikroskopi iceren idrar analizi)
] Her bir saat icinde en az 1 kere kalp hizi, kan basinci ve hastanin genel klinik
durumunun izlenmesi
_ L] inflizyon durdurulmali eger:
Inflizyon sirasinda « ciddi advers olay yasanirsa
» hasta inflizyonla iliskilendirilen ciddi advers olayi distindiiren klinik
belirtiler gésteriyorsa (miyokardiyal iskemi, hemorajik inme, servikosefalik
arteriyel diseksiyon veya pulmoner alvoler hemoraji)
Inflizyon
uygulamasi
L] Dozun tamamen uygulandigindan emin olmak adina inflizyon setinin ylkanmasi
L] Hastalarin her inflizyondan sonra en az 2 saat gozlenmesi. Ciddi bir advers olayin
klinik belirtilerini gosteren hastalar, belirtiler tamamen ortadan kalkincaya kadar
yakindan izlenmelidir ve gozlem siresi uygun sekilde uzatilmalidir.
infiizyon sonrasi ] Hastalarin ge¢ ba‘sl‘ayan inf'd_zyon ilg illiskilend_irillen‘reaksiyonlarln potansiyeli
hakkinda egitilmesi ve belirtiler gelisirse, belirtileri hemen raporlamalari ve uygun
tibbi midahale almalari gerektigi vurgulanmali
L] ilk kiiriin 3. giintinde ve 5. giiniinde ve sonraki her kiiriin 3. giiniinde infiizyondan
hemen sonra trombosit sayiminin yapilmasi. Klinik olarak 6nem tasiyan trombosi-
topeni tamamen ortadan kalkincaya kadar izlenmeli ve bir hematoloji uzmanina sevk
disunulmelidir.
. L] Diferansiyel tam kan sayimi ve serum kreatinin diizeylerinin degerlendirilmesi: her ay
Son tedaviden
enaz 48 ay izlem aktiviteleri L] Mikroskopi dahil idrar analizinin yapilmasi: her ay
sonrasina kadar L] Tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi: 3 ayda bir
L] Karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi: her ay

Hastaadi: .

Hasta medikal kayitnumarasi:.................

Hastanin dogum tarihiz ...
Recete eden kisinin adi:
Tarih:

WBuilac ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlari bildirmeleri
beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi bir sipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr, tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) ve/veya Sanofi Uriin Giivenliligi Departmani’na
dogrudan (e-posta: farmakovijilans.turkiye@sanofi.com; tel: 0 212 339 10 00) bildirmeniz gerekmektedir.





