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Videnskabelige konklusioner

Baggrund

I forbindelse med vurderingen af den periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetning (PSUSA) for
Lemtrada (EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809) blev fglgende nye og alvorlige sikkerhedsmaessige
betaenkeligheder fremhaevet i tillaeg til den kendte sikkerhedsprofil for alemtuzumab, og det gav
anledning til stor bekymring hos Udvalget for Risikovurdering inden for Laeegemiddelovervagning
(PRAC):

- Dgdsfald: Der blev under PSUSA-proceduren identificeret adskillige dgdsfald, hvilket tyder p&, at de
nuvaerende anbefalinger vedrgrende overvagning kan vaere utilstraekkelige.

- Kardiovaskulzere bivirkninger, der tidsmaessigt hanger teet sammen med infusioner med Lemtrada
(f.eks. hjerteiskaeemi og myokardieinfarkt, iskaemisk og haemoragisk slagtilfaeelde, arteriel dissektion,
lungeblgdning og -emboli, vaskulitis og trombocytopeni), herunder en eventuel mekanistisk forbindelse
til disse bivirkninger.

- Immunmedierede sygdomme som autoimmun hepatitis, leverskade, autoimmunmedieret sygdom i
centralnervesystemet og Guillain-Barrés syndrom.

Der var kun begraenset information om disse betaenkeligheder under PSUSA-vurderingen (der var bl.a.
ingen detaljeret information om de enkelte tilfaelde), og derfor kunne man ikke foretage en grundig
vurdering.

Den 10. april 2019 indledte Europa-Kommissionen derfor en procedure i henhold til artikel 20 i
forordning (EF) nr. 726/2004 p& baggrund af leegemiddelovervagningsdata og anmodede PRAC om at
vurdere ovennaevnte sikkerhedsmaessige betaenkeligheder og deres indvirkning pa benefit/risk-
forholdet for Lemtrada og fremsaette en anbefaling om, hvorvidt de pagaeldende
markedsfgringstilladelser bgr opretholdes, andres, suspenderes eller tilbagekaldes.

Der blev ved procedurens start indfgrt en raekke midlertidige foranstaltninger for at beskytte
patienterne, mens man afventede resultaterne af den igangsatte detaljerede vurdering. Det blev som
midlertidig foranstaltning anbefalet, at ny behandling med Lemtrada kun bor ivaerksaettes hos voksne
patienter med meget aktiv recidiverende-remitterende multipel sklerose p§ trods af et fuldstaendigt og
tilstreekkeligt behandlingsforlob med mindst to andre sygdomsmodificerende behandlinger eller hos
voksne patienter med meget aktiv recidiverende-remitterende multipel sklerose, hvor alle andre
sygdomsmodificerende behandlinger er kontraindicerede eller p§ anden m8de uegnede.

Samlet resumé af PRAC's videnskabelige vurdering

M3lt pa en raekke sygdomsparametre er virkningen af alemtuzumab hos patienter med recidiverende-
remitterende multipel sklerose velkendt, og den fastholdes under langsigtet opfglgning. Denne effekt
ses hos en lang raekke patientpopulationer og er pavist ved konsistente fund p& tvaers af forskellige
undergrupper af forsggspersoner i kliniske studier med alemtuzumab.

Som led i den aktuelle gennemgang er en raekke alvorlige, livstruende og invaliderende bivirkninger
ved Lemtrada blevet vurderet. Akut koronart syndrom og cerebrovaskulaere haendelser, herunder
arteriel dissektion og haemoragisk slagtilfeelde, lungeblgdning og forbigdende trombocytopeni er
identificeret som haendelser, der tidsmaessigt haenger taet sammen med infusionen af alemtuzumab.



Disse risici menes at veere forbundet med cytokinfrigivelsessyndrom, der er beskrevet i litteraturen om
alemtuzumab?,2.

Efter gennemgangen er det blevet bekreeftet, at Lemtrada fordrsager sekundaer autoimmun sygdom,
herunder autoimmun hepatitis, thyroiditis, immunbetinget trombocytopenisk purpura, erhvervet
hamofili A, nefropatier, cytopenier og alvorlige immunologiske reaktioner som f.eks. haamofagocytisk
lymfohistiocytose. Der er ogsa identificeret tilfaelde af polyautoimmunitet i forbindelse med brug af
Lemtrada.

Der blev under proceduren identificeret andre nye bivirkninger, som ogsa anses for at vaere forbundet
med Lemtrada, f.eks. reaktivering af Epstein-Barr-virus.

Et karakteristisk traek ved alemtuzumab, der spiller ind pd sikkerhedsprofilen og risikostyringen, er den
meget lange behandlingsvirkning og dermed det ikke-hyppige administrationsregime. Som fglge af den
langvarige virkning af alemtuzumab har behandlingsophgr derfor begreenset vaerdi i forbindelse med
risikostyring.

Der blev ikke identificeret nogen surrogater eller biomarkgrer for patienter med risiko for alvorlig
cytokinfrigivelse eller autoimmunitet. Derfor er mange af de nyligt identificerede risici, der er forbundet
med Lemtrada, uforudsigelige og i vid udstraekning uundgaelige. Under sddanne omstaendigheder er
det ngdvendigt at begreense brugen af alemtuzumab til de patienter, der har stgrst gavn af
behandlingen, og som er parate til at acceptere de alvorlige risici, der er forbundet med behandlingen.
Dette omfatter ikke blot en begraenset terapeutisk indikation, men ogsa kontraindikationer hos
delpopulationer, der som fglge af risikofaktorer forventes at have stgrre risiko for at udvikle de
alvorlige bivirkninger.

I den sammenhaeng konkluderede PRAC under hensyntagen til anbefalingerne fra den videnskabelige
radgivende gruppe, at Lemtrada bgr indiceres som sygdomsmodificerende enkeltstofbehandling hos
voksne med meget aktiv recidiverende-remitterende multipel sklerose i fglgende patientgrupper:

e patienter med meget aktiv sygdom pa trods af et fuldstaendigt og tilstraekkeligt
behandlingsforlgb med mindst ét sygdomsmodificerende laagemiddel eller

e patienter med sveer recidiverende-remitterende multipel sklerose, der udvikler sig hurtigt,
defineret som 2 eller flere invaliderende recidiver pd ét ar og med 1 eller flere gadolinium-
opladende laesioner pa MR-scanning af hjernen eller en signifikant stigning i T2-laesionsbyrden
sammenholdt med en tidligere nylig MR-scanning.

Med denne konklusion anerkender PRAC, at tidlig ivaerksaettelse af hgjeffektive sygdomsmodificerende
behandlinger hos patienter med meget aktiv (aggressiv) eller recidiverende-remitterende multipel
sklerose, der udvikler sig hurtigt, i stigende grad ses som en strategi til at forebygge eller udskyde
irreversible skader, der sker tidligt i sygdomsforlgbet3. Nylige studier af recidiverende-remitterende
multipel sklerose med langvarig opfglgning har vist, at sygdomsmodificerende behandlinger reducerer
andelen af patienter, der progredierer til sekundaer progressiv multipel sklerose, sammenholdt med
andelen af ubehandlede patienter, der progredierer.

Desuden bgr der ogsa tages hensyn til sikkerhedsprofilen og muligheden for at styre risici effektivt, ndr
man skal vaelge den mest relevante og effektive behandling for patienten. Anvendelse bgr veere

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.



kontraindiceret hos sarbare patientgrupper, herunder patienter med svaere aktive infektioner indtil fuld
bedring, ukontrolleret hypertension, tidligere dissektion af de cervikale cerebrale arterier, slagtilfaelde,
angina pectoris eller myokardieinfarkt og patienter med kendt koagulopati i behandling med
antitrombotika eller antikoagulantia. Anvendelse bgr ogsa vaere kontraindiceret hos patienter med
andre samtidige autoimmune sygdomme (ud over multipel sklerose) for at minimere risikoen for
udvikling af yderligere autoimmune sygdomme.

For at sikre tilstreekkelig monitorering af patienterne fgr, under og efter infusionen af alemtuzumab,
hurtig diagnosticering og gjeblikkelig og tilstraekkelig behandling af de naevnte bivirkninger bgr
infusionen finde sted pa et hospital med adgang til eksperter og relevant udstyr til h&ndtering af disse
bivirkninger. Indehaveren af markedsfgringstilladelse foreslog, at man ogsa inkluderede specialiserede
infusionsklinikker med umiddelbar adgang til intensiv behandling. Specialister fra andre medicinske
discipliner (f.eks. kardiologer) og udstyr til rettidig diagnosticering og behandling af bivirkninger
kraever imidlertid et hospitalsmiljg, som PRAC ser det. PRAC overvejede at anbefale en laengere
opfalgningsperiode p& hospitalet (op til 5 dage efter den sidste infusion) for at muligggre gjeblikkelig
identificering og behandling af de alvorlige bivirkninger, der kan opsta. I sidste ende var opfattelsen
dog, at denne lange indlaeggelse maske ikke var mulig, og at der, som fremhaevet af den
videnskabelige radgivende gruppe, kun er begraensede oplysninger, som indikerer, at dette vil have en
vaesentlig betydning for behandlingen af de bivirkninger, der kan opsta efter infusionen.

Det blev ogsa foresldet at indfgre en ny infusionsvejledning, der muligggr tidlig identificering og
behandling af alvorlige bivirkninger, der er tidsmaessigt forbundet med infusion. Ud over teet
monitorering af den kardiovaskulaere funktion fgr, under og efter infusionen omfatter dette ogsd nye
anbefalinger om maling af trombocyttallet under infusionen og manedlig test af hepatiske
aminotransferaser efter infusionen.

Aktuelt anbefales en sikkerhedsmaessig opfglgning af patienterne fra ivaerksaettelse af det farste
behandlingsforlgb og indtil 48 maneder efter sidste behandlingsforigb. I enkelte tilfaelde kan
autoimmune sygdomme dog opst3 eller blive diagnosticeret pa et senere tidspunkt, sa
sundhedspersoner bgr veere klar over denne mulighed.

Der er rapporteret om tilfaelde af lungeemboli, vaskulitis, autoimmun sygdom i centralnervesystemet
og Guillain-Barrés syndrom. Den aktuelle evidens er ikke tilstraekkelig til at bekraefte en
drsagssammenhang med Lemtrada. Der er uvished om en mulig 8rsagssammenhaeng for en raekke
andre autoimmune bivirkninger, der er rapporteret i tidsmaessig tilknytning til Lemtrada, og de vil
fortsat skulle monitoreres teet i fremtiden.

I forbindelse med fremtidige PSUR'er forventes indehaveren af markedsfgringstilladelsen at indsende
kumulative gennemgange og drgftelser af fglgende sikkerhedsmaessige betaenkeligheder: vaskulitis,
betzendelse i centralnervesystemet, Guillain-Barrés syndrom, type 1-diabetes, myastenisk syndrom,
myositis, sarkoidose, lungebetandelse og Epstein-Barr-virusbetinget hepatitis.

En ting, der bekymrer, er indberetningsfrekvensen af dgdsfald efter markedsfgring, herunder dgdsfald
med kort latenstid efter infusion af alemtuzumab. Det bemaerkes ogs3, at de patienter, der dgde inden
for en kort periode (30 dage) efter Lemtrada-behandling, var relativt unge. Det er ngdvendigt at

gennemfgre et sikkerhedsstudie efter markedsfaring for at undersgge disse betaenkeligheder naermere.

Det er ogsd ngdvendigt at gennemfgre et studie til vurdering af effektiviteten af de risikominimerende
foranstaltninger, der vedtages under denne gennemgang. I betragtning af den alvorlige og
uforudsigelige karakter af de nyligt identificerede bivirkninger er det vigtigt at fa overblik over, om de
nyligt implementerede foranstaltninger reelt gennemfgres i klinisk praksis.



Indehaveren af markedsfgringstilladelsen for Lemtrada skal ogsd udsende et brev til sundhedspersoner
for at oplyse dem om udfaldet af denne gennemgang, og undervisningsmaterialet til bade
sundhedspersoner og patienter vil blive opdateret.

I lyset af ovenstdende konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet for Lemtrada fortsat er positivt,
forudsat at produktinformationen og undervisningsmaterialet aendres, og at der indfgres yderligere
laegemiddelovervagningsaktiviteter som beskrevet ovenfor. PRAC anbefaler derfor, at betingelserne for
markedsfgringstilladelsen for Lemtrada aendres.

Begrundelser for PRAC's anbefaling

Anbefalingen fremsaettes ud fra fglgende betragtninger:

PRAC behandlede sagen vedrgrende Lemtrada i henhold til artikel 20 i forordning (EF)
nr. 726/2004.

PRAC gennemgik de aktuelt tilgeengelige data, der er indhentet efter markedsfgring og fra
kliniske studier, om dgdsfald, kardiovaskulaere bivirkninger, der tidsmaessigt hanger teet
sammen med Lemtrada-infusioner, og immunmedierede sygdomme, herunder oplysninger, der
er indgivet skriftligt og ved en mundtlig hgring. PRAC tog ogsa hensyn til de synspunkter, som
den videnskabelige rddgivende gruppe inden for neurologi havde fremsat.

PRAC konkluderede, at myokardieiskeemi, myokardieinfarkt, haeamoragisk slagtilfalde,
dissektion af de cervikale cerebrale arterier, blgdning i lungernes alveoler og trombocytopeni
kan forekomme med taet tidsmaessig forbindelse til infusionen af Lemtrada. PRAC konkluderede
o0gsa, at alemtuzumab er forbundet med immunmedierede sygdomme som autoimmun
hepatitis, haemofili A og haamofagocytisk lymfohistiocytose, der kan opsta maneder til ar efter
den sidste behandling. PRAC bemaerkede, at disse bivirkninger, der er alvorlige og i nogle
tilfaelde kan have dgdelig udgang, i vid udstraekning er uforudsigelige.

Som fglge deraf anbefalede PRAC, at behandling med Lemtrada bgr begraenses til patienter
med meget aktiv recidiverende-remitterende multipel sklerose i fglgende patientgrupper:

o patienter med meget aktiv sygdom pa trods af et fuldstaendigt og tilstraekkeligt
behandlingsforigb med mindst ét sygdomsmodificerende laeagemiddel eller

o patienter med sveer recidiverende-remitterende multipel sklerose, der udvikler sig
hurtigt, defineret som 2 eller mere invaliderende recidiver pa ét ar, og med 1 eller flere
gadolinium-opladende lzesioner p& MR-scanning af hjernen eller en signifikant stigning i
T2-laesionsbyrden sammenholdt med en tidligere nylig MR-scanning.

Lemtrada bgr ogsd kontraindiceres hos patienter med:
o sveere aktive infektioner indtil fuld bedring
o ukontrolleret hypertension
o tidligere arteriel dissektion af de cervikale cerebrale arterier
o tidligere slagtilfzelde
o tidligere angina pectoris eller myokardieinfarkt
o koagulopati, i behandling med antitrombotika eller antikoagulantia

o samtidige autoimmune sygdomme ud over multipel sklerose.



e Derudover anbefalede PRAC, at Lemtrada kun bgr administreres pa et hospital med umiddelbar
adgang til intensiv behandling.

e PRAC kom ogsa med yderligere anbefalinger om monitorering af patienterne for, under og efter
infusionen for at sikre rettidig diagnosticering og behandling af bivirkninger.

¢ PRAC bemaerkede, at det i betragtning af den alvorlige og uforudsigelige karakter af
bivirkningerne og af, at effektiv risikominimering er af afggrende betydning for at understgtte
et positivt benefit/risk-forhold, er ngdvendigt at gennemfgre en undersggelse af brugen af
laegemidlet for at vurdere effekten af risikominimeringsforanstaltningerne.

e PRAC bemaerkede ogsa, at de aktuelt tilgaengelige data om mortalitetsincidensen er
begraensede, og at indehaveren af markedsfgringstilladelsen derfor skal undersgge
mortalitetsincidensen hos patienter, der er blevet behandlet med Lemtrada, sammenholdt med
en relevant patientpopulation.

I lyset af ovenstdende konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet for Lemtrada fortsat er positivt,
forudsat at produktinformationen og undervisningsmaterialet zendres, og at der indfgres yderligere
laegemiddelovervagningsaktiviteter som beskrevet ovenfor.

PRAC anbefaler derfor, at betingelserne for markedsfgringstilladelsen for Lemtrada andres.

CHMP's udtalelse

Efter gennemgang af PRAC's anbefaling tilslutter CHMP sig anbefalingens overordnede konklusioner og
begrundelser.
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