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Tudomanyos kovetkeztetések
Hattér-informacio

A Lemtrada-ra vonatkozé (EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809) id6szakos gydgyszerbiztonsagi
jelentés (PSUSA) értékelése soran a kévetkezd Uj és komoly biztonsagi aggalyok meriltek fel az
alemtuzumab ismert biztonsagossagi profilja mellett, amelyek sllyos aggalyokat vetettek fel a
farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsagban (PRAC):

- Haldlos kimenetel(i esetek: A PSUSA eljarasa soran tobb halalos kimenetelli esetet azonositottak,
ami azt jelzi, hogy a jelenlegi monitorozasi ajanlasok elégtelenek lehetnek.

- Sziv- és érrendszeri nemkivanatos események (példaul ischaemias szivbetegség és myocardialis
infarctus, ischaemias és vérzéses stroke, artérias dissectio, tlidovérzés és -embdlia, vasculitis és
thrombocytopenia) és a Lemtrada infUzié beadasanak szoros idébeli 6sszefliggése, beleértve a
nemkivanatos események és a hatdsmechanizmus kozotti lehetséges kapcsolatot.

- Immunmedialt betegségek, mint az autoimmun hepatitis, majkarosodas, autoimmun eredet(i
kozponti idegrendszeri betegség és Guillain-Barré-szindroma (GBS).

A PSUSA értékelés soran korlatozott informacidk alltak rendelkezésre, beleértve az egyes esetekkel
kapcsolatos, részletes adatok hidnyat, ami megakadalyozta az alapos értékelést.

2019. aprilis 10-én az Eurdpai Bizottsag ezért a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti,
farmakovigilanciai adatokon alapuld eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja
meg a fenti biztonsadgossagi aggalyok hatdsat a Lemtrada elény-kockazat profiljara, és fogalmazzon
meg ajanlast arra vonatkozoéan, hogy a vonatkozé forgalombahozatali engedélyt fenntartsak,
modositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

Az eljaras kezdetén ideiglenes intézkedéseket vezettek be a betegek védelme érdekében, amig a
részletes értékelés tartott. Ideiglenes intézkedésként azt javasoltdk, hogy Uj Lemtrada-kezelést csak
olyan, relapszalé-remittald sclerosis multiplexben szenvedé felnétt betegeknél lehessen megkezdeni,
akiknek a betegsége a legalabb két masik betegségmaddosito gyodgyszerrel végzett, teljes és megfelelé
kezelés ellenére magas aktivitasu, illetve olyan, magas aktivitasu, relapszalo-remittalé sclerosis
multiplexben szenvedé felnétteknél, akiknél minden mas betegségmaodosito kezelés ellenjavallt vagy
mas mddon nem megfelelb.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése

Az alemtuzumab hatékonysaga a relapszalé-remittald sclerosis multiplex esetében megalapozott és
hosszu tavon igazolt a betegség szamos kiilonb6z6 paramétere vonatkozasaban. Ez a hatékonysagi
szint szdmos betegpopulacidoban kimutathatd, amit az alemtuzumab klinikai vizsgalataiban a
résztvevek kilonboz6 alcsoportjaiban kapott eredmények konzisztenciaja is bizonyit.

A jelen felllvizsgdlat részeként a Lemtrada-val kapcsolatosan tébb sulyos, életveszélyes és a beteg
aktivitadsat korlatozd kockazatot vizsgaltak. Az akut coronaria szindrémat és a cerebrovascularis
eseményeket, beleértve az arterias dissectiot és a vérzéses stroke-ot, a tlidovérzést és az atmeneti
thrombocytopeniat, az alemtuzumab-inflzié beadasaval szoros idGbeli 6sszefliggést mutatd



kockazatként azonositottak. Ugy vélték, hogy ezek a kockézatok a citokinfelszabaduldsi szindrémaval
kapcsolatosak, amelyrél az alemtuzumab kapcsan beszamoltak a szakirodalombant,2.

A felllvizsgalatot kévetéen ismét megerlsitették, hogy a Lemtrada szekunder autoimmun
betegségeket valt ki, beleértve az autoimmun hepatitist, thyroiditist, immun thrombocytopenias
purpurat, szerzett hemophilia A-t, nephropathiakat, cytopeniakat és olyan sulyos immunoldgiai
reakcidkat, mint a haemophagocytds lymphohistiocytosis. A Lemtrada alkalmazasaval kapcsolatosan
poliautoimmunitas eseteirdl is beszamoltak.

Az eljaras soran egyéb (j mellékhatasokat is azonositottak, amelyekrdl szintén Ugy gondoljak, hogy
Osszefliggnek a Lemtrada-val, mint példaul az Epstein-Barr virus reaktivacioja.

Az alemtuzumab egyik altalanos jellemzéje, amely befolyasolja a biztonsagossagi profiljat és a
kockazatkezelést, a nagyon hosszu terapids hatas és ennek kdszonhetéen a kevésbé gyakori adagolas.
Az alemtuzumab hosszan tarté hatasa miatt ezért a kezelés felfliggesztése kockazatkezelési
szempontbol korlatozott értéket képvisel.

Még nem azonositottak helyettesité vagy bioldgiai markert a sulyos citokinfelszabadulds vagy az
autoimmunitds kockazatanak kitett betegek vonatkozasaban. Ezért a Lemtrada-val kapcsolatosan
Ujonnan azonositott kockazatok kozll szamos nem el6rejelezhetd és tobbségében elkerilhetetlen.
Ilyen kortilmények kozott az alemtuzumab alkalmazasat olyan betegekre kell korlatozni, akik szamara
a legelény6sebb lenne a kezelés, és akik készek lennének elfogadni a kezeléssel tarsuld sulyos
kockazatokat. Nem csupan a terapias javallatok korldtozasa tartozik ide, hanem az ellenjavallatok
kiterjesztése is azokra az alpopulacidkra, akiknél - kockazati tényez6k miatt - varhatdéan magasabb a
sulyos mellékhatasok kialakulasanak kockazata.

Ebben a kontextusban, illetve figyelembe véve a tudomanyos tanacsadd csoport tanacsat, a PRAC arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a Lemtrada egyetlen betegségmoddositd kezelésként a magas aktivitasu
relapszalé-remittald sclerosis multiplexben (RRMS) szenvedé feln6tteknél az alabbi betegcsoportoknal
legyen javallott:

e legalabb egy betegségmodositd gydgyszerrel végzett, teljes és megfeleld kezelés ellenére
magas aktivitasu betegségben szenvedo betegek, illetve

e gyorsan kialakuld, sulyos relapszalé-remittald sclerosis multiplexben szenved6 betegek, akiknél
egy év alatt legalabb 2, a beteg aktivitasat korlatozo relapszus jelentkezik, és a koponya MRI
vizsgalat legalabb 1 gadolinium-halmozé gdcot, vagy az el6z6 MRI vizsgalathoz képest a T2
gocok szamanak szignifikdns novekedését mutatja.

Ezzel a kovetkeztetéssel a PRAC elismeri, hogy a magas hatékonysagu betegségmaddositd kezelések
korai bevezetését a magas aktivitaslu (agressziv) vagy gyorsan kialakuld RRMS-ben szenvedd
betegeknél egyre inkdbb stratégiaként tekintik az olyan irreverzibilis kdrosodas megel6zésére vagy
késleltetésére, amely a betegség lefolydsa soran koran jelentkezik3. Az RRMS hosszl tavu
utankovetésére iranyuld Ujabb vizsgalatok azt mutattak, hogy a betegségmodositd kezelések
csOkkentik azon betegek aranyat, akiknél a betegség SPMS-sé progredialt, a kezelésben nem részesul6
betegek progressziot mutatd hanyadahoz képest.

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.



Tovabba a beteg szdmara a legmegfelel6bb és leghatdsosabb kezelés kivalasztasanal figyelembe kell
venni a biztonsdgossagi profilt és a kockazatok hatékony kezelésének lehetéségét. A sebezhetd
betegcsoportoknal, mint példaul a teljes gydgyulasig a sulyos aktiv fert6zésben szenveds betegek, a
nem kezelt hiperténids betegek, azok, akiknek a kérel6zményében a nyaki és koponyalri artéridk
dissectiodja, stroke, angina pectoris vagy myocardialis infarctus szerepelt, valamint ismert
coagulopathias, illetve thrombocyta-aggregacidogatldé vagy antikoagulans kezelésben részesilt betegek,
a kezelést ellenjavaltta kell tenni. A (sclerosis multiplex mellett) egyidejlleg mas autoimmun
betegségekben szenved6 betegek kezelését szintén kontraindikaltta kell tenni a tovabbi autoimmun
betegségek kialakuldsi kockazatanak csokkentése érdekében.

Az alemtuzumab-infuzid el6tt, alatt és utan a betegek megfelelé monitorozasanak biztositasa, a fent
emlitett kockazatok gyors diagnozisa, valamint azonnali és megfelelé kezelése érdekében az
alemtuzumab-inflziét olyan kérhazban kell beadni, ahol rendelkezésre alinak szakemberek és
medfelels felszerelés a kockazatok kezeléséhez. A forgalombahozatali engedély jogosultja olyan
specializalodott infuzids centrumok bevonasat javasolta, ahol kénnyen hozzaférhet6 az intenziv ellatas.
Ugyanakkor a PRAC meglatasa szerint az egyéb szakterlletl szakemberek (példaul kardioldgusok) és a
mellékhatasok idében torténd diagnosztizalasédhoz és kezeléséhez sziikséges felszerelések kérhazi
koriilményeket igényelnek. A PRAC megvizsgalta a hosszabb ideig (az utolsé infUzié beadasa utan akar
5 napig) tarté kérhazi megfigyelésre vonatkozd ajanlast, amely lehetévé tenné az esetleg fellépd,
sulyos mellékhatasok azonnali felismerését és kezelését. Végs6 soron azonban ugy vélték, hogy a
hossz( koérhazi tartdzkodas nem feltétlenlil megvaldsithatd, valamint — ahogy a tudomanyos tanacsado
csoport is hangsulyozta — korlatozottak azok az adatok, amelyek arra utalnak, hogy ez jelent6s
hatassal lenne az infazié utan jelentkez6 mellékhatdsok kezelésére.

Az inflzié beaddasara vonatkozd, Uj instrukciokat is javasoltak, amelyek lehet6vé tennék az inflzidval
id6beli 6sszefliggést mutatd, sulyos mellékhatasok korai felismerését és kezelését. Az infuzid elGtt,
alatt és utan a cardiovascularis funkcié szoros monitorozadsa mellett ez tartalmaz még az infuzids ciklus
alatt a vérlemezkeszam meghatarozasara és az infuzidé beadasat kdvetéen havonta végzett
majtranszaminaz-vizsgalatokra vonatkozd, Uj javaslatokat is.

Jelenleg a betegek biztonsagossagi kdvetése javasolt az elsé kezelés megkezdésétdl az utolsd kezelés
beadasat kovet6 48 hdnapig. Ugyanakkor egyes autoimmun allapotok késébb is jelentkezhetnek,
illetve kertlhetnek diagnosztizalasra, igy az egészségligyi szakembereknek tisztaban kell lennilk ezzel
a lehetdséggel.

Tud6emboliardl, vasculitisrél, kozponti idegrendszeri autoimmun betegségrol és Guillain-Barre-
szindromardl (GBS) szamoltak be. A jelenlegi bizonyitékok nem elégségesek ahhoz, hogy a Lemtrada
oki szerepére lehessen kévetkeztetni. Bizonytalansagok alinak fenn a Lemtrada-val idébeli
Osszefliggésben jelentett, szamos egyéb autoimmun nemkivanatos esemény lehetséges ok-okozati
kapcsolatat illetéen, és ezeket a jovében tovabbra is szorosan monitorozni kell.

A késObbi PSUR-okban a forgalombahozatali engedély jogosultja varhatéan kumulativ attekintéseket
nyujt be és targyalja a kovetkez6 biztonsagossagi aggalyokat: vasculitis, kézponti idegrendszeri
gyulladas, GBS, 1-es tipusu diabetes mellitus, myasthenias szindréma, myositis, sarcoidosis, GBS,
pneumonitis és EBV hepatitis.

Aggalyos a forgalomba hozatal utan jelentett halalesetek gyakorisaga, beleértve az alemtuzumab-
infuzidé utan rovid idovel bekbvetkezett eseteket. Kiemelték a Lemtrada-kezelés utan révid idén (30
napon) belll elhaldlozott betegek viszonylag fiatal életkorat is. Egy engedélyezés utani
gydgyszerbiztonsagi vizsgalatra van sziikség ezen aggalyok feloldasahoz.



A jelen felllvizsgalat soran elfogadott kockdzatminimalizald intézkedések hatékonysagat meghatarozé
vizsgalat is szlikséges. Az Gjonnan azonositott mellékhatasok sulyos és nem eldrejelezhet6 jellege
miatt fontos megérteni, hogy a klinikai gyakorlatban betartjdk-e az Ujonnan bevezetett intézkedéseket.

A Lemtrada forgalombahozatali engedélyének jogosultja az egészségligyi szakembereknek szélo
kozvetlen tajékoztatast fog szétklildeni, amelyben tajékoztatja az egészségligyi szakembereket a jelen
felllvizsgalat eredményérodl, és frissiteni fogja az egészségligyi szakembereknek és betegeknek szél6
oktatéanyagot.

A fentiek alapjan a PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a Lemtrada el6ny-kockazat profilja
kedvez6 marad a fentiekben leirtak szerint a kisérdiratok és az oktatéanyagok modositdsa, valamint a
kiegészit6 farmakovigilanciai tevékenységek mellett. A bizottsag ennek kovetkezményeként a
Lemtrada forgalombahozatali engedélyének feltételeit érinté modositasokat javasolt.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a Lemtrada-ra vonatkozoan a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint
inditott eljarast.

e A PRAC attekintette a Lemtrada-infuziokkal szoros idGbeli 6sszefliggést mutatd, halalos
kimenetel(i esetekkel, cardiovascularis eseményekkel, valamint immunmedialt betegségekkel
kapcsolatosan jelenleg a forgalomba hozatalt kdvetden, illetve a klinikai vizsgalatokbol
rendelkezésre all6 adatokat, beleértve az irdsban és a szdbeli magyarazat soran benyujtott
adatokat. A PRAC tovabba megvizsgélta a neuroldgiai tudomanyos tanacsadd csoport altal
kifejtett szempontokat.

e A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Lemtrada-infuziéval szoros idébeli
Osszefliggésben myocardialis ischaemia, myocardialis infarctus, vérzéses stroke, a nyaki és
koponyaldri artéridk dissectidja, pulmonalis alveolaris vérzés és thrombocytopenia jelentkezhet.
A PRAC tovabba arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az alemtuzumab immunmedialt
betegségekkel, példaul autoimmun hepatitisszel, hemophilia A-val és haemophagocytas
lymphohistiocytosissal (HLH) mutat 6sszefliggést, amelyek az utolsd kezelés utan honapokkal-
évekkel késbbb is kialakulhatnak. A PRAC megjegyezte, hogy ezek a sulyos és egyes
esetekben akar halalos kimenetel(i kockazatok nagyrészt nem elGrejelezhetdk.

e Ennek kovetkeztében a PRAC azt javasolta, hogy a Lemtrada-kezelést a magas aktivitasu
relapszalé-remittald sclerosis multiplexben szenvedd, alabbi betegcsoportokra kell korlatozni:

o legalabb egy betegségmoddositd gydgyszerrel végzett, teljes és megfeleld kezelés
ellenére magas aktivitasl betegségben szenvedl betegek, illetve

o gyorsan kialakuld, sulyos relapszalé-remittald sclerosis multiplexben szenved6 betegek,
akiknél egy év alatt legaldbb 2, a beteg aktivitasat korlatozé relapszus jelentkezik, és a
koponya MRI vizsgalat legalabb 1 gadolinium-halmozé gdcot, vagy az el6z6 MRI
vizsgalathoz képest a T2 gdcok szamanak szignifikans ndvekedését mutatja.

e A Lemtrada tovabba legyen ellenjavallt az aldbbi betegeknél:
o sulyos aktiv fert6zések a teljes gydgyulasig;
o nem kezelt hypertensio;

o kérel6zményben a nyaki és koponyaliri artéridk dissectioja;



o koérel6zményben stroke;

o korel6zményben angina pectoris vagy myocardialis infarctus;

o coagulopathia, thrombocyta-aggregaciogatldé vagy antikoagulans kezelés;

o egyidejlileg fennalld, egyéb autoimmun betegség a sclerosis multiplex mellett.

e Tovabba a PRAC azt javasolta, hogy a Lemtrada-t kizardlag kdrhazi kérialmények kozott adjak
be, ahol kénnyen hozzaférhetd az intenziv ellatas.

e A PRAC tovabbi ajanlasokat is tett az inflzid el6tt, alatt és utdn a betegek monitorozasara
vonatkozoan a mellékhatasok id6ben torténd felismerésének és kezelésének biztositasa
érdekében.

e A PRAC ugy vélte, hogy a kockdazatok sulyos és nem el6rejelezhets jellege miatt, és mivel a
hatékony kockazatminimalizalas kulcsfontossagu a pozitiv elény-kockazat profil
aldtdmasztasahoz, gydgyszerhasznalati esettanulmanyra van sziikség a kockazatminimalizald
intézkedések hatékonysaganak megallapitasa érdekében.

e A PRAC tovabba ugy itélte meg, hogy a mortalitdsi gyakorisdggal kapcsolatos adatok jelenleg
korlatozottak, ezért a forgalombahozatali engedély jogosultjanak vizsgalnia kell a Lemtrada-val
kezelt betegek mortalitasi gyakorisdgat a relevans betegpopulaciéhoz képest.

A fentiek alapjan a PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a Lemtrada el6ny-kockazat profilja
kedvez6 marad a fentiekben leirtak szerint a kisérdiratok és az oktatéanyagok modositasa, valamint a
kiegészit6é farmakovigilanciai tevékenységek mellett.

A bizottsag ennek kdvetkezményeként a Lemtrada forgalombahozatali engedélyének feltételeit érintd
modositasokat javasolt.

A CHMP véleménye

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.
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