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Tieteelliset johtopaatokset

Lemtradan mééaréaikaisen turvallisuuskatsauksen (PSUSA) (EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809)
arvioinnissa korostettiin alemtutsumabin tiedossa olevan turvallisuusprofiiliin lisdksi seuraavia uusia ja
vakavia turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita, jotka herattivat suurta huolta ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitean (PRAC) keskuudessa:

- Kuolemantapaukset: PSUSA-menettelyn aikana havaittiin useita kuolemantapauksia, mikéa osoittaa,
ettéd nykyiset tarkkailusuositukset saattavat olla riittamattdmia.

- Haitalliset vaikutukset sydameen ja verisuonistoon laheisesséa ajallisessa suhteessa Lemtrada-
infuusioihin (esim. sydanlihaksen iskemia ja sydéaninfarkti, iskeeminen aivohalvaus ja verenvuodon
aiheuttama aivohalvaus, valtimon dissekaatio, keuhkoverenvuoto ja keuhkoveritulppa,
verisuonitulehdus ja trombosytopenia) sekd mahdollinen mekanistinen suhde naihin haittavaikutuksiin.

- Immuunivadlitteiset sairaudet, kuten autoimmuunimaksatulehdus, maksavaurio,
autoimmuunivalitteinen keskushermoston sairaus ja Guillain-Barren oireyhtyma.

Rajoitetut tiedot, kuten yksittéisia tapauksia koskevien yksityiskohtaisten tietojen puuttuminen,
estavat huolenaiheiden vaikutuksen tarkan arvioinnin Lemtradan riski-hydtysuhteeseen PSUSA-
arvioinnin aikarajoitukset huomioon ottaen.

Edella esitetyn perusteella Euroopan komissio aloitti 11. huhtikuuta 2019 asetuksen (EY) N:o 726/2004
20 artiklan mukaisen menettelyn ja pyysi virastoa arvioimaan edella mainitut turvallisuuteen liittyvét
huolenaiheet ja niiden mahdollisen vaikutuksen luvan saaneen Lemtrada-valmisteen riski-
hydtysuhteeseen. Euroopan komissio pyysi virastoa antamaan lausunnon siita, onko kyseisen tuotteen
myyntilupa pidettédva voimassa, keskeytettéva vai peruutettava vai onko sitd muutettava.

Euroopan komissio pyysi lisdksi Euroopan ladkevirastoa antamaan mahdollisimman pian lausunnon
siita, edellyttadkod kyseisen ladkkeen turvallisen ja tehokkaan kayton varmistaminen véliaikaisia
toimenpiteita.

Tama suositus liittyy ainoastaan Lemtradaa koskeviin valiaikaisiin toimiin, joita PRAC suosittelee talla
hetkelld saatavissa olevien alustavien tietojen perusteella. Nama véliaikaiset toimet eivét vaikuta
asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn kaynnissa olevan arvioinnin tulokseen.

Tiivistelma PRAC:n tieteellisesta arvioinnista

Lemtrada (alemtutsumabi) on tarkoitettu aaltomaista (relapsoivaa-remittoivaa, RRMS) MS-tautia
sairastaville aikuisille potilaille, joilla on aktiivinen tauti kliinisen taudinkuvan tai kuvantamisléydodsten
perusteella maéariteltynd. MS-tauti on keskushermoston tulehduksellinen ja neurodegeneratiivinen
sairaus, jolle tyypillistd ovat tulehdukset, demyelinaatio ja hermosolujen kato. MS-taudin
patogeneesiin osallistuvat sekéd T- etta B-lymfosyytit. Alemtutsumabi sitoutuu solun CD52-pinta-
antigeeniin, jota on suuria pitoisuuksia T- ja B-lymfosyyteissa seka pienempia pitoisuuksia
luonnollisissa tappajasoluissa, monosyyteissa ja makrofageissa. CD52:ta esiintyy vdhan tai ei lainkaan
neutrofiileissd, plasmasoluissa tai luuytimen kantasoluissa. Alemtutsumabi vaikuttaa seké vasta-
aineriippuvaisen ettd komplementtivalitteisen solujen hajottamisen kautta sitouduttuaan T- ja B-
lymfosyyttien pintaan. Mekanismia, jolla alemtutsumabi vaikuttaa MS-taudissa, ei ole tiedossa, mutta
silla saattaa olla immuunivastetta muuntavia (immunomodulatorisia) vaikutuksia lymfosyyttikadon ja -
populaation uudelleen muodostumisen kautta.

Lemtradan méaardaikaisen turvallisuuskatsauksen (PSUSA) arviointimenettelyn aikana 13. syyskuuta
2017 ja 12. syyskuuta 2018 valisena aikana uusista ja vakavista turvallisuuteen liittyvista



huolenaiheista oli saatavilla tietoja vain rajallisesti ja yksittéisia tapauksia koskevia yksityiskohtaisia
tietoja puuttui, mika esti perusteellisen arvioinnin. Turvallisuuteen liittyvat huolenaiheet koskevat
seuraavia:

Sydameen ja verisuonistoon (my0ds aivoverisuoniin) liittyvét reaktiot laheisessa ajallisessa suhteessa
alemtutsumabin antoon

Havaittiin useita sydadmeen ja verisuonistoon liittyvi& reaktioita, jotka ovat l&dheisessa ajallisessa
suhteessa alemtutsumabin antoon. N&ista useat olivat hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia.

Yhteista naille sydameen ja verisuonistoon liittyville reaktioille oli niiden laheinen ajallinen suhde
alemtutsumabi-infuusioon, sill& suurin osa tapauksista esiintyi hoitojakson aikana tai 1-3 paivan sisalla
viimeisesta infuusiosta. Tama ajallinen suhde alemtutsumabi-infuusioihin viittaa syy-yhteyteen. On
pantu merkille, etta joissakin tapauksissa dokumentoitiin verenpaineen nousua. Voimassa olevien
suositusten mukaisesti infuusioon liittyvid reaktioita on tarkkailtava infuusion aikana ja kaksi tuntia sen
jalkeen. Suosituksista huolimatta suurimmassa osassa tapauksista sydameen ja verisuonistoon
liittyvien reaktioiden ennakoiminen oli mahdotonta ennen sairaalasta kotiuttamista, ja reaktiot
ilmenivat sairaalaympaéariston ulkopuolella. Sen vuoksi on kyseenalaista, voidaanko nykyisill& riskien
minimointitoimenpiteilla lieventaa téllaisten syddmeen ja verisuonistoon liittyvien reaktioiden riskié.

Immuunivalitteiset reaktiot

Autoimmuunisairaudet ovat alemtutsumabin térkea tunnistettu riski. Havaittiin uusia hengenvaarallisia
ja mahdollisesti kuolemaan johtavia immuunivalitteisia reaktioita.

Havaittiin hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin (HLH) tapauksia. HLH on hengenvaarallinen vakava
hyperinflammatorinen tila, jonka aiheuttaa aktivoitujen lymfosyyttien ja makrofagien hallitsematon
lisdantyminen. Ajallisesti taudin puhkeaminen liittyi immuunijarjestelmén palauttamiseen B- ja T-
lymfosyyttikadon ja Lemtrada-hoidon jalkeen.

Lisaksi raportoitiin useista autoimmuunimaksatulehdustapauksista (AIH) ja niihin liittyvista
kuolemantapauksista.

HLH- ja AlH-tapaukset osoittavat, etta vaikka immuunivélitteisia reaktioita suositellaan seuraamaan ja
niiden osalta suositellaan valppauteen 48 kuukauden ajan viimeisen hoitojakson jalkeen, niiden
havaitseminen tarpeeksi aikaisin ei ole ollut mahdollista. Sen vuoksi on kyseenalaista, ovatko nykyiset
riskien minimointitoimenpiteet riittavia.

Kirjallisuusraporteissa® % 2 on painotettu B-soluvalitteisia keskushermoston leesioita, jotka ovat
puhjenneet kuuden kuukauden kuluttua alemtutsumabi-infuusiosta. Tapauksille ominaisia ovat olleet
erityiset MRI-leesiot ja odottamattoman suuri B-solujen mé&éaréd, miké voi olla merkki taudin B-
soluvalitteisesta aktivoitumisesta. Talta pohjalta raporteissa on esitetty hypoteesi siita, etta joissakin
harvoissa tapauksissa autoimmuunireaktio voi kohdistua keskushermostoon.

Kuolemantapaukset

Useat alemtutsumabiin liittyvat vakavat riskit johtivat kuolemantapauksiin, vaikka potilaita valvottiin ja
nykyisia riskien minimointitoimenpiteita, kuten esilaakitystd, noudatettiin.
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Vaikka alemtutsumabin teho RRMS-potilailla on taysin méaaritetty, nama uudet ja vakavat
turvallisuuteen liittyvat huolenaiheet voivat vaikuttaa Lemtradan riski-hyo6tysuhteeseen. Taman lisaksi
epéilldan vakavasti sitd, ovatko nykyisin kaytdssa olevat riskien minimointitoimenpiteet riittavia, jotta
alemtutsumabiin liittyvia riskeja voidaan hallinnoida asianmukaisesti kohdevaestdssa.

Todettujen tapahtumien vakavuus huomioiden ja kunnes tietojen perusteellinen arviointi on saatu
paatokseen uusien potilaiden altistumista alemtutsumabille on tarpeen rajoittaa muuttamalla
valmisteyhteenvetoa.

Tasta johtuen PRAC suositteli, ettd uusi Lemtrada-hoito olisi aloitettava ainoastaan aikuisilla potilailla,
joilla on erittain aktiivinen aaltomainen MS-tauti, vaikka heilla on ollut taysi ja riittava hoitojakso
vahintaan kahdella muulla taudin etenemiseen ja uusimiseen vaikuttavalla hoidolla, tai aikuisilla
potilailla, joilla on erittain aktiivinen aaltomainen MS-tauti ja joilla kaikki muut taudin etenemiseen ja
uusimiseen vaikuttavat hoidot ovat vasta-aiheisia tai muuten sopimattomia.

PRAC katsoi lisdksi tarkeaksi sen, ettda PSUSA-menettelyn arvioinnissa suositeltuja riskien
minimointitoimenpiteita toteutetaan myods yhdessa véliaikaisten toimien kanssa. PRAC suositteli osana
PSUSA-menettelya, ettd alemtutsumabi-infuusion suhteen ajallisesti laheisia vakavia reaktioita, kuten
alveolaarista keuhkoverenvuotoa, sydéninfarktia, aivohalvausta (myo&s iskeemisté aivohalvausta ja
verenvuodon aiheuttamaa aivohalvausta) seka paan ja niskan alueen (esim. nikama- tai
kaula)valtimon dissekaatiota, koskevat varoitukset on lisattava valmisteyhteenvetoon.
Autoimmuunimaksatulehdusta, maksavauriota ja hemofagosyyttista lymfohistiosytoosia koskevat
uudet varoitukset on myds lisattava. Valmisteyhteenvetoon lisdtdan myds seuraavat haittavaikutukset:
alveolaarinen keuhkoverenvuoto, hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi, sydaninfarkti, aivohalvaus
(myds iskeeminen aivohalvaus ja verenvuodon aiheuttama aivohalvaus), p&an ja niskan alueen
valtimon dissekaatio ja neutropenia.

PRAC:n suosituksen perusteet

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

¢ Lemtradan ld&kevalvontatietojen vuoksi PRAC arvioi menettelyd asetuksen (EY) N:o 726/2004
20 artiklan mukaisesti ja erityisesti asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan 3 kohdan
mukaisten véliaikaisten toimenpiteiden tarvetta. Arvioinnissa huomioitiin direktiivin
2001/83/EY 116 artiklassa méaéaritetyt perusteet.

e PRAC arvioi kaytettavissa olevia sydameen ja verisuonistoon liittyvia reaktioita koskevia tietoja
ja myyntiluvan haltijan toimittamia tietoja PSUSA-menettelyn yhteydessa. Havaittiin useita
sydameen ja verisuonistoon liittyvia vakavia reaktioita, kuten alveolaarinen keuhkoverenvuoto,
sydaninfarkti, iskeeminen aivohalvaus ja verenvuodon aiheuttama aivohalvaus seka valtimon
dissekaatio. Useat tapauksista olivat hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia. Yhteista naille
sydameen ja verisuonistoon liittyville reaktioille oli laheinen ajallinen suhde alemtutsumabi-
infuusioon, mika viittaa syy-yhteyteen.

e PRAC arvioi PSUSA-menettelyn yhteydessa myos kaytettavissa olevia immuunivalitteisiin
haittavaikutuksiin liittyvia reaktioita koskevia tietoja ja myyntiluvan haltijan toimittamia
tietoja. Havaittiin uusia hengenvaarallisia ja mahdollisesti kuolemaan johtavia
immuunivalitteisia haittavaikutuksia, kuten hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi ja
autoimmuunimaksatulehdus. PRAC totesi lisaksi, etté tuoreissa kirjallisuusraporteissa on



painotettu B-soluvélitteisia keskushermoston leesioita, jotka ovat puhjenneet kuuden
kuukauden kuluttua alemtutsumabi-infuusiosta.

¢ Useita kuolemaan johtaneita tapauksia todettiin myds kirjallisuudessa seka Eudravigilance-
tietokannassa. Joitakin kuolemantapauksia koskevista tiedoista on kaynyt ilmi, ettd nykyiset
tarkkailusuositukset saattavat olla riittamattomia.

e PRAC totesi, etta vaikka alemtutsumabin tehokkuus aaltomaista MS-tautia sairastavilla
potilailla on taysin maaritetty, nama uudet ja vakavat turvallisuuteen liittyvat huolenaiheet
voivat vaikuttaa Lemtradan riski-hydtysuhteeseen, ja etta valiaikaisena toimenpiteena olisi
tarpeen rajoittaa alemtutsumabille altistuvien potilaiden maaraé, kunnes tarkka arvio on saatu
tehtya. Edella esitettyjen tapausten vakavuudesta johtuen PRAC suositteli véaliaikaisia
muutoksia valmisteyhteenvetoon, jotta rajoitettaisiin alemtutsumabin kayttd uusilla potilailla
aikuisiin potilaisiin, joilla on erittain aktiivinen aaltomainen MS-tauti, vaikka heilla on ollut taysi
ja riittdva hoitojakso vahintdan kahdella muulla taudin etenemiseen ja uusimiseen
vaikuttavalla hoidolla, tai aikuisiin potilaisiin, joilla on erittdin aktiivinen aaltomainen MS-tauti
ja joille kaikki muut taudin etenemiseen ja uusimiseen vaikuttavat hoidot ovat vasta-aiheisia
tai muuten sopimattomia.

e PRAC katsoi lisdksi tarkeaksi sen, etta PSUSA-menettelyn arvioinnissa suositeltuja riskien
minimointitoimenpiteita toteutetaan myds yhdessa valiaikaisten toimien kanssa. PRAC
suositteli osana PSUSA-menettelya, ettd alemtutsumabi-infuusion suhteen ajallisesti laheisia
vakavia reaktioita, kuten alveolaarista keuhkoverenvuotoa, sydéaninfarktia, aivohalvausta
(myds iskeemisté aivohalvausta ja verenvuodon aiheuttamaa aivohalvausta) seka paan ja
niskan alueen (esim. nikama- tai kaula)valtimon dissekaatiota, koskevat varoitukset on
lisattava valmisteyhteenvetoon. Autoimmuunimaksatulehdusta, maksavauriota ja
hemofagosyyttista lymfohistiosytoosia koskevat uudet varoitukset on myds lisattava.
Valmisteyhteenvetoon lisatddn myoOs seuraavat haittavaikutukset: alveolaarinen
keuhkoverenvuoto, hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi, sydaninfarkti, aivohalvaus (myds
iskeeminen aivohalvaus ja verenvuodon aiheuttama aivohalvaus), paan ja niskan alueen
valtimon dissekaatio ja neutropenia.

Komitea katsoi edell&a esitetyn perusteella, ettda Lemtradan (alemtutsumabi) hyo6ty-riskisuhde on
yha suotuisa, kunhan valmisteyhteenvetoon tehdaan sovitut muutokset. N&in ollen komitea
suosittelee, ettd Lemtradan (alemtutsumabi) myyntilupien ehtoja muutetaan.

Tama suositus ei vaikuta asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen kaynnissa olevan
menettelyn lopullisiin johtopaatoksiin.
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