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Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

seit 2013 steht mit Alemtuzumab (Lemtrada®) ein weiteres Medikament
als Infusion zur Behandlung der aktiven schubférmigen Multiplen Sklerose
(MS) zur Verfliigung.

Lemtrada® wurde in mehreren klinischen Studien an {iber 1.700 MS-Pa-
tienten auf seine Wirksamkeit, Sicherheit und Vertréaglichkeit gepriift. Im
Vergleich zur Interferon-beta-Standardbehandlung hat sich die Substanz
dabei als wirksamer erwiesen. Krankheitsschiibe waren reduziert, Krank-
heitsaktivitdt im MRT konnte eingeddmmt und / oder das Fortschreiten
der Behinderung verlangsamt werden.

Wir méchten Sie mit diesem Text liber das Medikament, den Ablauf der
Behandlung und notwendige Nachuntersuchungen sowie iiber die we-
sentlichen bisher bekannten Nebenwirkungen informieren. Da das Me-
dikament in der MS-Therapie erst seit kurzem verfligbar ist, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass auch in Zukunft weitere, seltene Neben-
wirkungen erst noch entdeckt werden. Bitte notieren Sie sich alle auf-
kommenden Fragen und kldren Sie sie mit Ihrer behandelnden Arztin /
Ihrem behandelnden Arzt. Im Arztgesprach werden lhnen dariiber hinaus
magliche Behandlungsalternativen aufgezeigt.

Lemtrada® ist ein monoklonaler Antikérper mit langandauernden im-
munsuppressiven Eigenschaften. Er fiihrt dazu, dass reife Lymphozyten,
eine Untergruppe der weiBen Blutkdrperchen, im Blut sowie auch in den
Lymphknoten in ihrer Anzahl verringert werden. Dadurch entsteht ein
erhohtes Risiko fiir teilweise schwere Infektionen durch Bakterien und
Viren. Wegen des langanhaltenden Effekts von Lemtrada® auf das Im-
munsystem kann eine spatere Therapie mit anderen MS-Medikamenten
prinzipiell erschwert werden. Dariiber hinaus kénnen in bis zu einem
Drittel der Félle noch mehrere Jahre nach Ende der Behandlungszyklen
andere Autoimmunerkrankungen (v.a. Schilddriise, Blutpléttchen, Niere)
auftreten (s.u.).

Therapieablauf und Sicherheitsmonitoring

» Vorbereitende Untersuchungen

Vor dem Beginn der Therapie mit Lemtrada® sind folgende Untersuchun-
gen erforderlich: &rztliches Gesprach und Untersuchung, verschiedene
Blut- und Urinuntersuchungen (inkl. HIV-Test), evtl. Rontgenuntersu-
chung der Lunge und ein MRT des Schadels mit Kontrastmittel. Bei
gebarfahigen Frauen ist ein Schwangerschaftstest erforderlich. Zur
Vorbereitung des arztlichen Gesprachs mochten wir Sie bitten, die beige-
fligte Checkliste auszufiillen.

» Therapiephase

Lemtrada® wird in zwei aufeinanderfolgenden Jahren fiir eine Behand-
lungsdauer von fiinf Tagen im ersten und drei Tagen im zweiten Jahr
als Infusion in die Vene gegeben. Dazwischen muss keine weitere MS-
Immuntherapie durchgefiihrt werden. Da bestimmte Infektionen (z.B.
Listerieninfektionen) unter bzw. direkt nach der Infusionstherapie auf-

Multiple Sklerose

getreten sind, sollte in einem Zeitraum von zwei Wochen vor und zwei bis
drei Monate nach Infusion eine Diat &hnlich einer Schwangerschaftsdiat
angewendet werden, die auf rohes Fleisch und Fisch sowie unpasteuri-
sierte Milchprodukte verzichtet. Um bestimmte akute Nebenwirkungen
von Lemtrada® zu verhindern bzw. zu reduzieren (s.u.), muss an den
ersten drei Tagen jeder Behandlungsphase eine Infusion von 1000 mg
Methylprednisolon (Cortison) gegeben werden. Zur Vorbeugung von
Infusions- und allergischen Reaktionen erhalten Sie wéhrend der Infu-
sionswoche taglich zusatzliche Tabletten (z. B. Ranitidin, Dimetinden).
Insgesamt kann die Behandlung pro Tag bis zu acht Stunden dauern.
Das Fiihren von Kfz oder anderer Verkehrsmittel sollte wéhrend einer
Behandlungsphase unterbleiben, u.a. weil die Reaktionsfahigkeit durch
die Begleitmedikamente herabgesetzt werden kann. Nach der Infusion
werden Sie noch bis zu zwei Stunden nachbeobachtet.

» Kontrolluntersuchungen wahrend der Therapiephase

und nach ihrer Beendigung

Klinische Studien haben ergeben, dass Lemtrada® eine sehr lange Wir-
kung hat. Zudem kénnen Autoimmunerkrankungen oder teilweise
schwere, aber behandelbare Infektionen auftreten. Zur Friihdiagnose
dieser Komplikationen sind iiber insgesamt vier Jahre nach der letzten
Infusion folgende Untersuchungen erforderlich:

- Monatliche Blut- und Urinuntersuchung
- Vierteljahrliche neurologische Kontrolluntersuchung
- Jahrliche MRT Untersuchung des Schadels

» Nebenwirkungen und Risiken

1. Nebenwirkungen, die wahrend oder direkt nach der Lemtrada®-Infu-
sion auftreten kénnen:

Infusionsreaktionen sind nicht-allergische Reaktionen und
kénnen sich in Form von Rotungen, Uberwarmung, Juckreiz oder
Brennen an der Infusionsstelle und / oder Kopfschmerzen, Schwin-
del, Benommenheit, Ubelkeit, Gelenkschmerzen &uBern. Oft hilft
es in solchen Féllen, die Infusionsgeschwindigkeit zu verlangsamen
und ein Medikament zur Beschwerdelinderung (z.B. Paracetamol
oder Ibuprofen) zu geben. Ebenfalls nicht allergisch bedingt ist
das sogenannte akute Zytokinfreisetzungssyndrom, das durch die
plotzliche Freisetzung bestimmter korpereigener Botenstoffe des
Immunsystems hervorgerufen wird. Typisch hierfir sind Kopfschmerz,
Fieber, Ubelkeit, Juckreiz, Schlaflosigkeit, Schiittelfrost, Hitzegefiihl,
Ermiidung, Atembeklemmungen und Beklemmungen in der Brust,
Geschmacksstérung, generalisierter Ausschlag, schneller oder lang-
samer Herzschlag, Magendriicken, Schwindelgefiihl und Schmerz. Im
Einzelfall kann eine solche Reaktion nicht immer von einer allergi-
schen Reaktion unterschieden werden.



Bei allergischen Reaktionen handelt es sich um eine Abwehr-
reaktion des eigenen Immunsystems gegen Lemtrada®, die selten
auftritt. Es gibt unterschiedliche Schweregrade. Charakteristische
Symptome sind ein an weiten Teilen des Korpers einsetzender Juck-
reiz, Hautrétungen oder Schwellungen mit oder ohne Blasenbildung,
Nasenlaufen und Heiserkeit. In jedem Fall melden Sie bitte solche
Anzeichen umgehend Ihrem Behandlungsteam, dann kdnnen sofort
GegenmaBnahmen ergriffen werden. In sehr wenigen Einzelfallen
kann ein allergischer Schock mit Herzrhythmusstorungen, Atemnot,
Bauchkrdmpfen inkl. Erbrechen und Durchfall sowie Blutdruckabfall
mit lebensbedrohlichem Atem- und Kreislaufstillstand auftreten.

Nebenwirkungen, die wahrend des fiinfjahrigen Therapie- und Be-
obachtungszeitraums der Lemtrada®-Therapie auftreten kénnen:

Infektionen

Vor allem in den ersten drei Monaten und vereinzelt bis zu vier Jahre
nach der letzten Lemtrada®-Infusion haben Patienten ein hoheres Ri-
siko fiir Infektionen. In den klinischen Studien waren diese nur selten
schwerwiegend und fiihrten zu keinen bleibenden Schaden. Wegen
des gehauften Auftretens von Herpesinfektionen (Lippenherpes, Her-
pes der Geschlechtsorgane, Giirtelrose) wird mindestens in den ers-
ten vier Wochen nach einer Behandlungsphase eine prophylaktische
Therapie mit einer Aciclovirtablette zweimal pro Tag ab dem ersten
Infusionstag empfohlen. Es handelt sich um ein Medikament, das in
klinischen Studien Herpesinfektionen in den meisten Fallen reduzie-
ren oder unterdriicken konnte. Seit der Zulassung wurden mindes-
tens 16 Félle von Listerieninfektionen, z.T. mit todlichem Ausgang,
nach Alemtuzumab-Gabe beobachtet. Diese treten typischerweise in
den ersten vier Wochen nach Alemtuzumab-Gabe auf, weshalb in
dieser Zeit jede Infektion sofort und umfassend abgeklart werden
muss. Weiterhin kénnen Harnwegsinfekte sowie Infekte der oberen
und unteren Atemwege auftreten, die sich in ihrer Schwere nicht von
denen bei anderen MS-Patienten ohne Lemtrada®-Therapie unter-
scheiden.

Inshesondere in der Zeit direkt nach der Infusionstherapie sollten
Sie, wenn Sie unklares Fieber entwickeln, schmerzhafte Hautareale
bekommen, in denen sich Rotungen und Blaschen bilden oder ande-
re Infektionszeichen auftreten, sollten Sie sofort Ihren behandelnden
Arzt (Neurologen) aufsuchen. Er entscheidet dann, ob eine antibioti-
sche oder antivirale Therapie eingeleitet werden muss.

Autoimmunerkrankungen

In etwa einem Drittel der Félle treten in den vier Jahren nach der
Behandlung mit Lemtrada® andere Autoimmunerkrankungen auf,
die meist zwar gut therapierbar sind, aber héufig eine dauerhafte
medikamentdse Therapie nach sich ziehen. Wichtig ist, dass Sie und
am besten auch die Menschen, mit denen Sie zusammenleben, die
Symptome dieser Erkrankungen kennen, damit Sie friihzeitig Ihren be-
handelnden Arzt (Neurologen) aufsuchen konnen. Hier werden dann
alle notwendigen Schritte zur friihen Behandlung eingeleitet. Eine ver-
z6gerte Behandlung erhéht das Risiko fiir Komplikationen.

- Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto-Krankheit und Basedowsche
Erkrankung): Bei bis zu einem Drittel aller MS-Patienten, die Lem-
trada® in klinischen Studien erhalten haben, kam es in der Folge
zu Verdnderungen der Schilddriisenhormone (Uber- oder Unter-
funktion). Friih erkannt, verliefen sie meist harmlos und waren
durch eine medikamentése, oftmals dauerhafte Tablettentherapie
gut behandelbar. Die Schilddriise produziert lebenswichtige Hor-
mone, die fiir die Aufrechterhaltung vieler Kdrper- und Stoffwech-
selfunktionen notwendig sind.

Warnsymptome, die auf eine Schilddriisenfunktionsstorung hin-
deuten kdnnen, sind:

» Unterfunktion: unerklarbare Gewichtszunahme, Abgeschla-
genheit, Stimmungseinbruch, Antriebsschwache, Leistungs-
minderung, Konzentrationsschwache, Kaltegefiihl, neu auf-
getretene chronische Verstopfung, raue Haut, raue Stimme,
Stérungen des Menstruationszyklus, neu aufgetretene Erek-
tionsstorungen
Uberfunktion: Zittern, innere Unruhe / Nervositat, erhohter
Blutdruck, Gereiztheit, Schlaflosigkeit, HeiBhungerattacken,
Gewichtsverlust, vermehrtes Schwitzen, Herzrasen, Herz-
rhythmusstorungen, unklares Fieber

- Akute immunthrombozytopenische Purpura (ITP, M. Werlhof):
Bei der ITP kommt es zu einer Verminderung der Blutplattchen
(Thrombozyten). Sie tritt bei etwa jedem hundertsten mit Lem-
trada® behandelten Patienten auf. Blutplattchen sind fiir die Blut-
stillung innerer oder duBerer Blutungen, z.B. nach Verletzungen,
notwendig. Wenn sie in zu geringer Anzahl vorhanden sind, kann
es zu schweren inneren und duBeren Blutungen kommen, die in
sehr seltenen Fallen unbehandelt auch tédlich verlaufen kdnnen.
Wenn die ITP friihzeitig erkannt wird, ist sie meist gut behandel-
bar (z.B. mit Cortison) und eine Chronifizierung kann verhindert
werden.

Warnsymptome, die auf eine erhéhte Blutungsneigung hinweisen
konnen, sind:

P

kleine rote, dunkelrosa oder purpurfarbene Piinktchen
auf der Haut

erhohte Neigung zu Blutergiissen

deutlich verlangerte Blutungszeit bei kleineren
Schnittverletzungen

vermehrtes Zahnfleisch- oder Nasenbluten
vermehrte Blutungen im Rahmen der Monatsblutung
Bluthusten

p

- Glomerulonephritis: In sehr seltenen Fallen kam es nach einer Be-
handlung mit Lemtrada® zu einer sogenannten antiglomerularen
Basalmembranerkrankung. Dies ist eine Autoimmunerkrankung des
Nierengewebes, die zu einer schweren Storung der Entgiftungs-
und Filterfunktion der Niere fiihren und auf die Lunge iibergehen
kann. Bei zu spater Behandlung sind unumkehrbare Schadigungen
der Nieren mdglich (inkl. Nierenversagen), was eine dauerhafte
Dialyse (kiinstliche Ersatzniere) oder eine Nierentransplantation
notwendig macht. Ein unbehandeltes oder zu spét erkanntes Nie-
renversagen kann todlich verlaufen.

Warnsymptome, die auf eine Nierenfunktionsstorung hinweisen
kénnen, sind:

p

blutiger Urin (Ausnahme: Monatsblutung bei Frauen)
Schwellungen der Beine oder Fiie

Bluthusten

verringerte korperliche Leistungsfahigkeit

Luftnot

Schlaf- / Konzentrationsstérungen

anhaltende Kopfschmerzen

anhaltende Ubelkeit, Erbrechen und / oder Durchfall
neu aufgetretener erhohter Blutdruck oder
Herzrhythmusstérungen
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Patientenindividuelle Risiken:

» Therapieplanung und Organisation

Wenn Sie sich fiir eine Therapie mit Lemtrada® entscheiden, wird lhr
Behandlungsteam mit lhnen gemeinsam einen auf Sie zugeschnittenen
Terminplan erarbeiten, der lhnen als Erinnerung dienen soll. Dariiber
hinaus wird lhnen eine Patientenkarte und ein Leitfaden fiir Patienten
ausgehdndigt. Die Patientenkarte tragen Sie bitte immer bei sich (z.B. in
der Geldborse), damit auch andere Arzte im Fall einer Notfallversorgung
wissen, dass Sie mit dem Praparat behandelt worden sind.

Mit freundlichen GriiBen
lhr Arzteteam

(Klinik- / Praxisstempel)

Einverstandniserklarung zur Behandlung mit Lemtrada®

[ Ich habe die Packungsbeilage von Lemtrada® (Alemtuzumab) und
die Patientenaufklarung gelesen, die ich von meiner behandelnden
Arztin / meinem behandelnden Arzt erhalten habe.

(1 Ich habe die vorliegenden Informationen beziiglich des erwarteten
Nutzens und zu den Risiken der Therapie verstanden, alle meine Fragen
wurden von Frau / Herrn Dr.

Name des behandelnden Arztes

beantwortet.

[  Mir wurde sowohl die Patientenkarte als auch der Leitfaden fiir
Patienten ausgehandigt.

[ Einer Untersuchung auf Antikdrper gegen das Humane-Immundefi-
zienz-Virus-HIV stimme ich ausdriicklich zu (,HIV-Test", ,AIDS-Test").

[ Ich hatte mindestens 24 Stunden Bedenkzeit und stimme einer
Therapie mit Lemtrada® ausdriicklich zu.

Behandlungsalternativen
[ Ich habe verstanden, dass es fiir meine Erkrankung Behandlungs-
alternativen gibt und bin Uber diese Alternativen aufgeklart worden.

Selbstverpflichtung

1 Ich habe verstanden, dass die Behandlung neben den Infusionen
auch Kontrolluntersuchungen iiber einen Zeitraum von mindestens 48
Monaten nach der letzten Infusion umfasst. Wahrend des gesamten
Behandlungszeitraums von in der Regel fiinf Jahren verpflichte ich
mich, die medizinisch notwendigen Kontrolluntersuchungen durchfiih-
ren zu lassen. Dies umfasst mindestens monatliche Blut- und Urinkon-
trollen sowie dreimonatliche neurologische Untersuchungen.

Ort, Datum

Unterschrift Patientin / Patient

Einverstandnis mit Riickrufen durch die Behandlungszentren

[ Fiir den Fall, dass ich eine Kontrolluntersuchung vergessen habe,
erklare ich mich mit einem Riickruf durch mein Behandlungszentrum
einverstanden.

Selbstuntersuchung

[ Ich habe verstanden, dass die Kontrolle der Blut- und Urinwer-
te u.U. nicht ausreichend ist, um alle Komplikationen einer Therapie
mit Lemtrada® rechtzeitig zu erkennen. Ebenso wurde ich auf eine
Diat mit Verzicht auf rohe Fleisch- und Fisch- sowie unpasteurisierte
Michprodukte zwei Wochen vor bis zu zwei bis drei Monaten nach
Infusion hingewiesen. Ich bin dariiber aufgeklart worden, wie ich
selbst auf magliche Symptome einer Komplikation achten kann. Dies
umfasst neben der Kenntnis mdglicher Symptome einer Schilddriis-
en- oder Nierenerkrankung auch Einblutungen als Folge einer Gerin-
nungsstorung (ITP). Ich erklare mich bereit, auf diese Symptome zu
achten und meinen Kérper auch regelmaBig auf Einblutungen in der
Haut hin zu beobachten und ggf. umgehend meinen behandelnden
Arzt (Neurologe bzw. Hausarzt) zu informieren.

Anmerkungen des Arztes zur Aufklarung:

Ort, Datum

Unterschrift aufklarende Arztin/ aufklarender Arzt
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Bitte beantworten Sie folgende Fragen:

1. Sind bei Ihnen Uberempfindlichkeitsreaktionen oder a ja 7. Leiden Sie an einer Immunschwache a ja
Allergien bekannt (z. B. gegen Natriummetabisulfit)?  nein (z.B. HIV-Infektion /AIDS, erbliche Immunkrankheit, [ nein
iko ?
2. Nehmen oder nahmen Sie regelmaBig Medikamente ein, 1 ja Antikérpermangelsyndrom)?
die z.B. das Immunsystem beeinflussen J nein 8. BeiFrauen im gebérfahigen Alter:
(v.a. Inmunsuppressiva, Chemotherapie)? » Ist eine Schwangerschaft derzeit sicher 3 ja
; .
3. Sind Sie schon einmal mit einem Zytostatikum oder einer QO ja ausgeschlossen? - nein
Chemotherapie behandelt worden? J nein »  Stillen Sie derzeit? 0 ja
4. Bestand oder besteht eine der folgenden Erkrankungen: < nein
» Erkrankungen des Knochenmarks oder des a ja » Benutzen Sie bzw. Ihr Partner eine sichere Qa ja
blutbildenden Systems a nein Verhiitungsmethode? 1 nein
» Bosartige Tumorerkrankung d ja » Ist Ihre Familienplanung abgeschlossen? 0 ja
3 nein [ nein
» Erkrankung des Magen-Darm-Trakts a ja 9. Bei Mannern:
3 nein » Benutzen Sie bzw. Ihre Partnerin eine sichere a ja
. ) .
» Erkrankung der Leber oder der Bauchspeicheldriise Q1 ja Verhiitungsmethode? - nein
1 nein » Ist lhre Familienplanung abgeschlossen? d ja
» Storung der Blutgerinnung 3 ja < nein
(d nein  10. Ist bei lhnen bereits eine andere Autoimmunerkrankung 1 ja
> Erkrankung der Niere Qi (z. B. Hashimoto-Thyreoiditis, M. Basedow, M. Werlhof/ T nein
9 1 ITP, Glomerulonephritis, Rheumatoide Arthritis,
d nein R ..
Systemischer Lupus erythemtodes, Psoriasis)
» Erkrankung des Herzens a ja diagnostiziert worden?
< nein 11. Sind Sie sicher, in der Vergangenheit irgendwann a ja
5. Neigen Sie zu Blutergiissen oder sind bei lhnen 3 ja Windpocken gehabt zu haben oder wurden Sie  nein
Gerinnungsstdrungen (z. B. Hdmophilie, 3 nein gegen Windpocken geimpft?
von-Willebrandt-Erkrankung) bekannt?
6. Leiden Sie unter einer aktiven Infektion (z.B. Harn- a ja

wegsinfekt, Lungenentziindung, akute Herpes-Infektion [ nein
der Lippe oder der Geschlechtsorgane, Giirtelrose,

Wundrose / Dekubitus) oder einer chronischen Infektion

(z.B. Hepatitis B oder C, HIV/AIDS, Syphilis, Tuberkulose,
Pilzerkrankung)?

Dieser Aufklarungsbogen entstand in enger Abstimmung mit folgenden Organisationen:

Deutsche Gesellschaft  _, ‘ B . L, Seenand B ms g
fiir Neurologie U EoN " BN
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