Priloha IV

Védecké zaveéry



Védecké zavéry
Podkladové informace

Béhem posuzovani pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUSA) pro pfipravek Lemtrada
(EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809) bylo vedle zndmého bezpecnostniho profilu alemtuzumabu
poukazano na nové se objevujici zavazné obavy tykajici se bezpecnosti, coz vedlo k vyznamnym
obavéam Farmakovigilan¢niho vyboru pro posuzovani rizik |éciv (PRAC):

- Smrtelné pfipady: Béhem postupu PSUSA bylo zji$t&no nékolik smrtelnych pfipadd, coz naznacuje,
Ze stavajici doporuceni ohledné sledovani mohou byt nedostatec¢na.

- Nezadouci kardiovaskularni pfihody v Uzké Casové souvislosti s infuzemi pfipravku Lemtrada
(napf. ischemie myokardu a infarkt myokardu, ischemicka a hemoragicka mozkova pfihoda, arteridlni
disekce, plicni krvaceni a embolie, vaskulitida a trombocytopenie), véetné mozné mechanické
souvislosti s témito nezadoucimi prihodami.

- Imunitné zprostiedkovana onemocnéni, jako je autoimunitni hepatitida, poskozeni jater,
autoimunitni onemocnéni centraini nervové soustavy a Guillainlv-Barrého syndrom (GBS).

B&hem posuzovani PSUSA, které predchézelo dikladnému hodnoceni, bylo ohledné téchto obav
k dispozici omezené mnozstvi informaci a také nedostatecné mnozstvi informaci o jednotlivych
pripadech.

Dne 10. dubna 2019 proto Evropskd komise zahéjila na zakladé farmakovigilanénich Gdajd postup
podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 a pozadala vybor PRAC o hodnoceni vyse uvedenych obav
ohledné bezpe&nosti a jejich dopadu na pomér p¥inosi a rizik pripravku Lemtrada a o vydani
doporuceni, zda by mélo byt prislusné rozhodnuti o registraci zachovano, pozménéno, pozastaveno
nebo zruseno.

PFi zah&jeni postupu byla zavedena do¢asna opatfeni na ochranu pacientd béhem probihajiciho
podrobného hodnoceni. Jako do¢asné opatfeni bylo proto doporuceno, aby byla /éCba pripravkem
Lemtrada nové zahdjena pouze u dospélych pacientd, u nichz relabujici-remitujici roztrousend skleréza
zGstévé vysoce aktivni navzdory Upinému a odpovidajicimu cyklu 1éEby alespori dvéma jinymi pfipravky
ke zmirnéni onemocnéni, nebo u dospélych pacientii s vysoce aktivni relabujici-remitujici roztrousenou
sklerézou, u nichZ jsou vsechny ostatni pfipravky ke zmirnéni onemocnéni kontraindikovany nebo jsou
z jinych divodd nevhodné.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

U&innost alemtuzumabu u pacientl s relabujici-remitujici roztroudenou sklerézou je u fady parametrd
onemocnéni dikladné prokdzana a zachovavéna béhem dlouhodobého sledovani. Tato Groveri udinnosti
je pritomna u Sirokého spektra populaci pacientd, jak dokazuje konzistentnost zji$t&ni napii¢ rdznymi
podskupinami G&astnik{ v klinickych studiich alemtuzumabu.

V rdmci soucasného prezkumu bylo posuzovano velké mnozstvi zavaznych rizik ohrozujicich Zivot

a poskozujicich zdravi spojenych s pfipravkem Lemtrada. Mezi rizika zjiSténa v Gzké Casové souvislosti
s infuzi alemtuzumabu patfi akutni koronarni syndrom a cerebrovaskularni pfihody véetné arteridlni
disekce, hemoragické mozkové prihody, plicniho krvaceni a prechodné trombocytopenie. Tato rizika



jsou pokldddna za souvisejici se syndromem uvolnéni cytokinl, ktery byl popsén v literatufe pro
alemtuzumab!?,?

Po provedeni prezkumu bylo znovu potvrzeno, Ze piipravek Lemtrada zplsobuje sekundarni
autoimunitni onemocnéni véetné autoimunitni hepatitidy, thyroiditidy, imunitni trombocytopenické
purpury, ziskané hemofilie typu A, rGznych druhl nefropatie a cytopenie a zavaznych imunitnich
reakci, jako je napf. hemofagocyticka lymfohistiocytdza. Byly rovnéz zjistény pripady vicecetnych
autoimunitnich reakci spojenych s pfipravkem Lemtrada.

Béhem uvedeného postupu byly nové zjistény dalsi nezadouci ucinky, které jsou rovnéz pokladany za
souvisejici s pfipravkem Lemtrada, jako je napfiklad reaktivace viru Epsteina-Barrové.

Jednou z obecnych charakteristik alemtuzumabu, kterd ma dopad na jeho bezpecnostni profil a na
Fizeni rizik, je velmi dlouhy lé¢ebny Gcinek a tim i malo ¢asty rezim podavani. Kvdli dlouhodobému
Gcinku alemtuzumabu ma tak preruseni IéCby omezenou hodnotu z hlediska Fizeni rizik.

Nebyl zjistén zadny nahradni ani biologicky marker pro pacienty, u nichz existuje riziko zavazného
uvolnéni cytokind nebo autoimunitni reakce. Mnoh& z nové zjisténych rizik spojenych s piipravkem
Lemtrada jsou proto nepredvidatelna a do velké miry jim nelze zabranit. Za takovych okolnosti je
nezbytné omezit pouziti alemtuzumabu na pacienty, ktefi mohou mit z 1é¢by nejvétsi uzitek a ktefi
mohou byt pfipraveni pfijmout zavazna rizika spojena s Ié¢bou. To zahrnuje nejen omezenou lé¢ebnou
indikaci, ale i kontraindikace v dil¢ich populacich, u nichZ je vzhledem k rizikovym faktordim
predpokladéno vyssi riziko rozvoje zavaznych nezadoucich Gcinkd.

V této souvislosti, a také pfi zohlednéni sdéleni védeckych poradenskych skupin (SAG) dospél vybor
PRAC k zavéru, Ze pripravek Lemtrada by mél byt indikovan jako monoterapeuticky pFipravek ke
zmirnéni onemocnéni urceny pro 1é¢bu dospélych s vysoce aktivni relabujici-remitujici roztrousenou
sklerézou (RRMS) pro nasledujici skupiny pacientd:

e pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim navzdory Gplnému a vhodnému pribéhu 1é¢by,
kterym je podavan alespon jeden pfipravek zmirfiujici onemocnéni (DMT), nebo

e pacienti s rychle se rozvijejici relabujici-remitujici roztrousenou sklerézou definovanou dvéma
¢i vice zdravi poskozujicimi relapsy béhem jednoho roku a 1 nebo vice |Iézemi zvyraznénymi
gadoliniem pfi magnetické rezonanci mozku nebo vyznamnym narlstem pfitomnosti 1ézi typu
T2 v porovnani s predchazejici magnetickou rezonanci provedenou v nedavné dobé.

Timto zadvérem vybor PRAC uznava, Ze brzké zahajeni Ié¢by vysoce ucinnymi pfipravky zmirfiujicimi
onemocnéni u pacientd s vysoce aktivni (agresivni) nebo rychle se rozvijejici relabujici-remitujici
roztrousenou sklerézou je v rostouci mife vnimano jako strategie umoznujici zamezit nevratnému
poskozeni, k némuz dochéazi v rané fazi prib&hu onemocnéni, piipadné jej oddalit3. Nedavné studie
relabujici-remitujici roztrousené sklerdzy s dlouhodobym sledovanim ukazaly, Ze Ié¢ba pFipravky
zmirfiujicimi onemocnéni snizuje podil pacientd, u nichz dochazi k rozvoji sekundarni progresivni
roztroudené sklerdzy, oproti nelé¢enym pacientim, u nichZ dochazi ke stejnému rozvoji.

Dale by pfi vybéru nevhodnéjsi a nejucinnéjsi 1éCby pro pacienta mél byt také zvazen bezpecnostni
profil a moznost G¢inného fizeni rizik. Mély by byt kontraindikovény zranitelné skupiny pacientd,
napriklad pacienti se zdvaznymi aktivnimi infekcemi do jejich kompletniho vyfesSeni, nekontrolovanou

1 Wing MG et al. Mechanism of first-dose cytokine-release syndrome by CAMPATH 1-H: involvement of CD16
(FcgammaRIII) and CD11a/CD18 (LFA-1) on NK cells. J Clin Invest 1996;98(12):2819-2826

2 Thomas K, Eisele J, Rodriguez-Leal FA, Hainke U, Ziemssen T. Acute effects of alemtuzumab infusion in patients with
active relapsing-remitting MS. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2016 Apr 29;3(3):e228

3 Fernandez O et al, 2017 Is there a change of paradigm towards more effective treatment early in the course of apparent
high-risk MS? Mult Scler Relat Disord. 2017 Oct;17:75-83.



hypertenzi, s anamnézou zahrnujici arteridlni disekci cervikocefalickych arterii, mozkovou pfihodu,
anginu pectoris nebo infarkt myokardu a pacienti se znamou koagulopatii ¢i pacienti prochazejici
protidestickovou nebo protisrazlivou IéCbou. V zdjmu minimalizace rizika rozvoje dalSich autoimunitnich
poruch by méli byt kontraindikovani i pacienti s jinymi doprovodnymi autoimunitnimi onemocnénimi
(kromé roztrousené sklerdzy).

Aby bylo mozné zajistit nalezité sledovani pacientd pred, béhem a po infuzi alemtuzumabu, stejné jako
rychlou diagnézu a okamzitou a vhodnou lé¢bu vySe uvedenych rizik, méla by infuze alemtuzumabu
probihat v nemocnici s dostupnosti odbornik( a naleZitého vybaveni pro Fizeni rizik. DrZitel rozhodnuti
o registraci navrhl zahrnout také specializovana infuzni centra se snadnym pfistupem k intenzivni pédci.
PFitomnost specialistl z jinych lékafskych oborl (napf. kardiologl) a vybaveni pro véasnou diagnézu

a fizeni nepfiznivych G¢inkd v3ak podle ndzoru vyboru PRAC vyzaduje nemocniéni prostfedi. Vybor
PRAC zvazoval doporuceni ohledné delSiho obdobi sledovani v nemocnici (po dobu az 5 dni po posledni
infuzi), které by umoznilo okamzZitou identifikaci a Fizeni pfipadnych neZadoucich G¢&inkd. Nakonec viak
bylo vzato v potaz, Ze takto dlouh& hospitalizace by nebyla vhodna, a Ze, jak zddraznil drzitel
rozhodnuti o registraci, je k dispozici omezené mnozstvi idajd k uréeni toho, zda bude mit vyznamny
dopad na Fizeni nezadoucich G¢inkd po infuzi.

Jsou rovnéz navrzeny nové pokyny ohledné infuze, které umozni brzkou identifikaci a Fizeni zavaznych
nezadoucich G¢inkd docasné spojenych s infuzi. Kromé dikladného sledovéni kardiovaskuldrni funkce
pred, béhem a po infuzi zahrnuji také nové doporuceni ohledné méreni poctu krevnich desticek béhem
infuzniho cyklu a po infuzi béhem testovani jaterni transaminazy.

V soucasnosti je doporuéeno bezpeénostni sledovani pacientl od zahajeni prib&hu prvni [é¢by az do
uplynuti 48 mésict po skonéeni prib&hu posledni 1é¢by. V individualnich pFipadech véak mohou
autoimunitni reakce nastat nebo byt diagnostikovany pozdéji, a tak by si zdravotnicti pracovnici méli
byt této skutecnosti védomi.

Byly hlaseny ptipady plicni embolie, vaskulitidy, autoimunitniho onemocnéni centralni nervové
soustavy a Guiillainova-Barrého syndromu (GBS). Soucasné dlikazy nedostacuji pro stanoveni pFicinné
souvislosti s pfipravkem Lemtrada. Existuji nejistoty ohledné potencialni pFi¢inné souvislosti s fadou
dal$ich autoimunitnich nezadoucich G&ink{ hlaenych v ¢asové souvislosti s piipravkem Lemtrada, a ty
bude v budoucnu tfeba nadéle bedlivé sledovat.

V budoucich zpréavach PSUR by mél drzitel rozhodnuti o registraci predlozit souhrnné prezkumy
a prodiskutovat nasledujici bezpecnostni obavy: vaskulitidu, zanét centralni nervové soustavy,
GuillainGv-Barrého syndrom, diabetes 1. typu, myastenicky syndrom, myositidu, sarkoidézu,
pneumonitidu a hepatitidu EBV.

Znepokojujici skutecnosti je hlaseni miry amrti po uvedeni pfipravku na trh, véetné téch s kratkou
latenci po infuzi alemtuzumabu. Pozornost je vénovana i relativné nizkému véku pacientl, ktefi zemfeli
béhem kratké doby (30 dni) po Ié¢bé pFipravkem Lemtrada. Je nutné provést poregistra¢ni studii
bezpecnosti, ktera se témito obavami bude zabyvat.

Rovnéz je zapotiebi studie k posouzeni opatfeni zamérenych na minimalizaci rizik, ktera byla pfijata
béhem tohoto prezkumu. Vzhledem k zdvazné a nepredvidatelné povaze nové zjisténych nezadoucich
U¢inkd je ddlezité porozumét tomu, zda jsou nové zavedena opatfeni v souladu s klinickou praxi.

Drzitel rozhodnuti o registraci pro pfipravek Lemtrada také rozesle informacni dopis pro zdravotnické
pracovniky (DHPC), jehoz prostfednictvim bude zdravotnické pracovniky informovat o vysledku tohoto
pfezkumu, a bude aktualizovan vzdéladvaci materidl pro zdravotnické pracovniky i pacienty.

Vzhledem k vy$e uvedenym skute¢nostem dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomé&r piinosd a rizik
pfipravku Lemtrada z{stava pfiznivy, pokud dojde ke zmé&nam informaci o pFipravku, vzdélavacich



materidld a daldich vy$e popsanych farmakovigilan¢nich ¢innosti. Vybor PRAC proto doporucuje zménu
v registraci pfipravku Lemtrada.

Zdbivodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pro pripravek Lemtrada.

Vybor PRAC prezkoumal Udaje, které jsou v soucasnosti dostupné po uvedeni pfipravku na trh
a z klinickych studii o smrtelnych pfipadech, nezadoucich kardiovaskularnich pfihodach v Gzké
Casové souvislosti s infuzemi pFipravku Lemtrada a onemocnénich souvisejicich s imunitou,
v&etné Gdajl poskytnutych pisemné a pFi Ustnim vysvétleni. Vybor PRAC také zvaZil nazory
vyjadirené poradni védeckou skupinou v oboru neurologie.

Vybor PRAC dosSel k zavéru, ze k ischemii myokardu, infarktu myokardu, ischemické

a hemoragické mozkové pfihodé, disekci cervikocefalickych arterii, plicnimu alveolarnimu
krvaceni a trombocytopenii mize dochazet v Gzké ¢asové souvislosti s infuzi pFipravku
Lemtrada. Vybor PRAC také dosel k zavéru, ze alemtuzumab je spojen s imunitné
zprostiedkovavanymi onemocnénimi, jako je napfiklad autoimunitni hepatitida, hemofilie typu
A a hemofagocytickd lymfohisticytéza (HLH), kterd se mohou projevit s odstupem mésict az let
po podani posledni Ié¢by. Vybor PRAC upozornil, Ze tato rizika, ktera jsou zavazna a mohou mit
v nékterych pfipadech smrtelné nasledky, jsou do velké miry nepiedvidatelna.

V disledku toho vybor PRAC doporudil, aby 1é&ba piipravkem Lemtrada byla omezena na
pacienty s vysoce aktivni relabujici-remitujici roztrousenou sklerézou u nasledujicich skupin
pacientl:
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o pacienti s vysoce aktivnim onemocnenim navzdory uplnému a vhodnému prubehu
Ié¢by, kterym je podavan alespon jeden pfipravek zmirfiujici onemocnéni, nebo

o pacienti s rychle se rozvijejici relabujici-remitujici roztrousenou sklerézou definovanou
dvéma di vice zdravi poskozujicimi relapsy béhem jednoho roku a 1 nebo vice |ézemi
zvyraznénymi gadoliniem pfi magnetické rezonanci mozku nebo vyznamnym naristem
pritomnosti 1ézi typu T2 v porovnani s predchazejici magnetickou rezonanci provedenou
v nedavné dobé.

Pfipravek Lemtrada by mél byt také kontraindikovan u pacientl:
o se zavaznymi aktivnimi infekcemi do jejich Uplného vyfeseni,
o s nekontrolovanou hypertenzi,
o s anamnézou zahrnujici arteridlni disekci cervikocefalickych arterii,
o s anamnézou zahrnujici mozkovou pfihodu,
o s anamnézou zahrnujici anginu pectoris nebo infarkt myokardu,

o trpicich koagulopatii, pfipadné prochazejicich protidestickovou nebo protisrazlivou
IéCbou,

o trpicich doprovodnymi autoimunitnimi onemocnénimi kromé roztrousené sklerozy.

Dale vybor PRAC doporucil, aby byl pfipravek Lemtrada podavan pouze v nemocni¢nim
prostiedi se snadnym pfistupem k intenzivni péci.



e Vybor PRAC také vydal dal$i doporuceni ohledné sledovani pacientl pred, béhem a po infuzi,
které zajisti véasnou diagndzu a fizeni nepfiznivych G&inkd.

e Vybor PRAC usoudil, ze vzhledem k zavazné a nepredvidatelné povaze rizik a ke skutecnosti,
e U&inna minimalizace rizik je kli¢ova pro podporu pFiznivého poméru ptinosl a rizik, je nutné
provést studii uzivani léku za Ucelem posouzeni Gcinnosti opatieni pro minimalizaci rizik.

e Vybor PRAC také usoudil, Ze v soucasnosti dostupné Udaje ohledné incidence umrtnosti jsou
omezené, a proto by drZitel rozhodnuti o registraci mél prosetfit incidenci Gmrtnosti u pacientl
|é¢enych pripravkem Lemtrada v porovnani s relevantni populaci pacientd.

Vzhledem k vy3e uvedenym skute¢nostem dospél vybor PRAC k zavéru, e pomér ptinost a rizik
pfipravku Lemtrada zlstava pfiznivy, pokud dojde ke zmé&nam informaci o pFipravku, vzdélavacich
materidld a daldich vy$e popsanych farmakovigilan¢nich ¢innosti.

Vybor PRAC proto doporucuje zménu v registraci pfipravku Lemtrada.

Stanovisko vyboru CHMP

Po pfezkoumani doporu&eni vyboru PRAC souhlasi vybor CHMP s celkovymi zavéry a oddvodnénim
doporuceni.
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