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Tudomanyos kovetkeztetések

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

- Halalos kimenetel(i esetek: A PSUSA eljarasa soran tobb haldlos kimenetell esetet azonositottak,
amelyek azt jelzik, hogy a jelenlegi monitorozasi ajanlasok elégtelennek bizonyulhatnak.

- Sziv- és érrendszeri nemkivanatos események és a Lemtrada infuzié (pl. iszkémias szivbetegség és
miokardialis infarktus, iszkémias és vérzéses stroke, artéria disszekcio, tlidévérzés és -embolia,
vaszkulitisz és trombocitopénia) szoros idébeli tarsuldsa, beleértve a nemkivanatos események és a
hatasmechanizmus kozotti lehetséges kapcsolatot.

- Immunmedialt betegségek, mint az autoimmun hepatitisz, majkarosodas, autoimmun eredet(i
kdzponti idegrendszeri betegség és Guillain-Barré-szindroma.

Tekintettel a PSUSA altali értékelés idébeli korlataira, a korladtozott informaciok, tobbek kozott az
egyedi esetekre vonatkozo részletes informaciok hianya miatt nem volt lehetséges a Lemtrada elény-
kockazat profiljara kifejtett hatasuk alapos értékelése.

A fentiek alapjan az Eurdpai Bizottsag (EB) 2019. aprilis 11-én a 726/2004/EK rendelet 20. cikke
szerinti eljarast kezdeményezett, és felkérte az Ugynokséget, hogy értékelje a fenti biztonsagi
problémakat és azoknak a kézpontilag engedélyezett Lemtrada gydgyszerkészitmény elény-kockazat
profiljara gyakorolt hatasat. Az Eurdpai Bizottsag kikérte az Ugynokség véleményét arra vonatkozoan,
hogy a jelen készitmény forgalombahozatali engedélyét fenn kell-e tartani, médositani kell-e, fel kell-e
flggeszteni, vagy vissza kell-e vonni.

Az Eurépai Bizottsag tovabba felkérte az Ugyndkséget, hogy a lehetd legrévidebb idén belill
véleményezze, sziikség van-e atmeneti intézkedésekre a széban forgdé gyoégyszerkészitmény
biztonsagos és hatasos alkalmazasanak biztositasa érdekében.

A jelenlegi ajanlas csupan a PRAC altal a jelenleg rendelkezésre allg, el6zetes adatok alapjan a
Lemtrada-ra vonatkozéan ajanlott, atmeneti intézkedésekre vonatkozik. Ezek az dtmeneti intézkedések
nem sértik a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljaras részeként folyamatban 1évé felllvizsgalat
kimenetelét.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése

A Lemtrada (alemtuzumab) a relapszalé-remittald szklerdzis multiplexben (RMS) szenvedd, a klinikai
vagy képalkoto jellemz6k altal meghatarozott aktiv betegségben szenvedos felnétt betegek kezelésre
javallt. A szklerézis multiplex a kdzponti idegrendszer gyulladasos és neurodegenerativ betegsége,
amelyet gyulladas, a mielinhiively leépiilése és az idegsejtek elhalasa jellemez. Mind a T-, mind a B-
limfocitak érintettek a szklerdzis multiplex kérfejlédésében. Az alemtuzumab a CD52-héz, egy
sejtfelszini antigénhez kotédik, amely nagy koncentracidban van jelen a T- és B-limfocitakon, és kisebb
koncentracioban van jelen természetes 6l0sejteken, monocitdkon és makrofagokon. Neutrofileken,
plazmasejteken és csontvelGi Gssejteken csak nagyon kis szamban vagy egyaltaldan nem mutathato ki
CD52. Az alemtuzumab antitestfliggé cellularis citolizis és komplement-medialt lizis révén fejti ki
hatasat, a T- és B-limfocitak sejtfelszinéhez tortén6 kotddés utan. Még nem teljesen tisztazott, hogy az
alemtuzumab milyen mechanizmus uatjan fejti ki terapias hatasat a szklerozis multiplex esetén,



azonban immunmodulans hatasok valdszinlsithetéek a limfocitdk szamanak csbkkenése és
repopulécidja révén.

A 2017. szeptember 13. és 2018. szeptember 12. k6z6tti idészakra vonatkozé idészakos
gybgyszerbiztonsagi jelentés (PSUSA) értékelési eljaradsa soran a Lemtrada-t illetéen korlatozott
informacié allt rendelkezésre az Gjonnan felmeril6 és sulyos biztonsagi problémakrol, beleértve az
egyedi esetekre vonatkozo részletes informaciok hianyat, ami eleve kizarja az alapos értékelést. Ezek a
biztonsagi problémak a kévetkez6khoz kapcsolddnak:

Az alemtuzumab hasznalatdhoz kapcsol6dé atmeneti sziv- és érrendszeri (beleértve a agyérrendszeri)
reakciok

Szamos olyan sziv- és érrendszeri reakcidval jaro esetet azonositottak, amelyek szoros id6beli
kapcsolatot mutattak az alemtuzumab alkalmazasaval. Ezek sok esetben életveszélyesek vagy halalos
kimenetel(iek voltak.

Az ilyen sziv- és érrendszeri reakcidk k6zos tulajdonsaga volt, hogy szoros iddbeli 6sszefliggést
mutattak az alemtuzumab-infizidval, mivel az esetek tébbségében az utolso inflziot kdvetd 1-3 napon
belll fordultak eld. Az alemtuzumab-infuzidkkal vald idébeli kapcsolat az ok-okozati 6sszefiiggésre
utal. Meg kell jegyezni, hogy egyes esetekben vérnyomas-emelkedést dokumentaltak. A meglévé
ajanlasok szerint az inflziéhoz kapcsol6do reakciok (Gn. 1AR-ok) megfigyelését az infuzio alatt és az
azt kovetd két draban kell végezni. Ezen ajanlasok ellenére az esetek tobbségében nem lehetett elére
megjosolni ezeket a sziv- és érrendszeri reakcidkat a korhazi elbocsatast megel6z6en, és a reakcidk
korhazi kdrnyezeten kivil jelentkeztek. Ezért kérdéses, hogy a kockazat minimalizalasara iranyul6
jelenlegi intézkedések képesek-e csokkenteni e sziv- és érrendszeri reakcidk el6forduldasanak
kockézatat.

Immunmedialt reakciok

Az autoimmun rendellenességek az alemtuzumab egyik legfébb azonositott kockazatai kézé tartoznak.
Uj, életveszélyes és potencidlisan halalos kimenetelli, immunmedialt reakciokat azonositottak.

Hemofagocitas limfohisztiocitézisos (HLH) eseteket azonositottak. A HLH az aktivalt limfocitak és
makrofagok ellendrizetlen szaporodasa altal Iétrejévo, sulyos fokozott gyulladas életveszélyes allapota.
IdGbeli kialakulasa megfelel a Lemtrada-kezelés utani B- és T-limfocita csékkenést kdvetd
immunrendszer helyreallitas id6beli lefutasanak.

Emellett az autoimmun hepatitisz (AIH) szamos esetérdl, beleértve haldlos kimenetelekrél, szamoltak
be.

A HLH és AlH esetek arra utalnak, hogy azon javaslatok ellenére, melyek szerint az utols6 kezelés utan
48 honapig intenziv monitorozas és az immunmedialt reakcidkra torténé fokozott odafigyelés ajanlott,
nem lehetett megfeleld intézkedéseket hozni, mellyel azok elég koran kimutathatdk. Ezért kérdéses,
hogy a jelenlegi kockdzatminimalizalé intézkedések hatékonyak-e.

A szakirodalmi adatok® 2 3

Iéziokra, amelyek 6 hénappal az alemtuzumab-infuzié beadasat kovetéen kezdbédtek. Ezeket az
eseteket az MRI-vizsgalattal kimutatott Iéziok és a varatlanul magas abszol(t B-sejtszam jellemzi,

ravilagitottak a B-sejt altal kdzvetitett, kozponti idegrendszeri (CNS)
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mely a betegség B-sejtek altal kozvetitett aktivalasara utalhat. Ez alapjan a cikkek szerzéi azt
feltételezik, hogy ritka esetekben autoimmun reakci6 irdnyulhat a kdzponti idegrendszer ellen.

Halalos kimenetel(i esetek

Az alemtuzumabbal kapcsolatos szadmos komoly kockéazat a betegek monitorozasa és a jelenlegi
kockazatminimalizal6 intézkedések — példaul a premedikacié — ellenére halalos kimeneteleket
eredményezett.

Bar az RRMS betegeknél az alemtuzumab hatasossaga jol megalapozott, ezek az Uj és sulyos
biztonsagi problémak hatassal lehetnek a Lemtrada el6ny-kockazat profiljara. Emellett komoly
kétségek merilnek fel azzal kapcsolatban, hogy a jelenleg alkalmazott kockazatminimalizald
intézkedések elégségesek-e a jelenlegi célpopuléacion bellli, alemtuzumabbal kapcsolatos kockazatok
megfeleld kezeléséhez.

Tekintettel a megfigyelt események suUlyossagara, valamint az adatok alapos felilvizsgalatanak
véglegesitéséig, helyénvald az Uj betegek alemtuzumabbal val6 kitettségének korlatozasa a
termékismerteté modositasainak bevezetésével.

Ezért a PRAC azt javasolta, hogy a Lemtrada-val térténd Uj kezelést csak olyan, erésen aktiv,
relapszal6 szklerdzis multiplexben szenvedd, feln6tt betegeknél lehessen kezdeményezni, akik a teljes
és megfelel6 kezelés ellenére legalabb két masik betegségmodositd kezelésen esnek at, vagy olyan,
erosen aktiv, relapszalo szklerdzis multiplexben szenvedo felnétteknél, akiknél minden mas
betegségmaodositd kezelés ellenjavallt vagy mas médon alkalmatlan.

A PRAC tovabba fontosnak tartotta, hogy az ideiglenes intézkedésekkel egyttt hajtsak végre a jelenlegi
PSUSA eljaras értékelése soran ajanlott kockazatminimalizal6 intézkedéseket is. A PSUSA eljaras
keretében a PRAC javasolta az alemtuzumab-infazidhoz 4tmenetileg tarsulé sulyos reakciékhoz, tobbek
kozott pulmonadlis alveolaris vérzés, miokardialis infarktus, stroke (beleértve az ischaemias és a
vérzéses stroke-t), nyaki és feji (pl. gerinc, nyaki ver6ér) koszoruér disszekcid, kapcsolddo
figyelmeztetések hozzaadasat. Az autoimmun hepatitisrél, a majkarosodasrél és a hemofagocitas
limfohisztiocitdzisrél szd6l6 figyelmeztetések szintén hozzaadasra kerlilnek. Tovabba az alabbi Uj
mellékhatasokkal egészil ki: pulmonalis alveolaris haemorrhagia, hemofagocitas limfohisztiocitozis,
miokardidlis infarktus, stroke (beleértve az ischaemias és a vérzéses stroke-t), nyaki és feji koszoruér
disszekci6 és neutropenia.

A PRAC ajanlasanak indoklasa

Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a Lemtrada-ra vonatkozéan a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint
inditott, a farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast, killbnésen az atmeneti intézkedések
szlikségével kapcsolatosan a 726/2004/EK rendelet 20. cikke (3) bekezdésének megfelelGen, a
2001/83/EK iranyelv 116. cikkében megfogalmazott elvek figyelembevételével.

e A PRAC éattekintette a kardiovaszkularis reakciok rendelkezésre all6 adatait, beleértve a
forgalombahozatali engedély jogosultja altal a PSUSA-eljaras keretében szolgaltatott adatokat
is. Tobb kardiovaszkularis reakciét mutato esetet azonositottak, kdztik a pulmonélis alveolaris
vérzést, a miokardidlis infarktust, valamint az ischaemias és a vérzéses stroke-ot, és a
koszoruér disszekciot. Sok esetben életveszélyesek vagy haladlosak voltak. A kardiovaszkularis



reakcidok k6zos jellemzGje, hogy szoros idébeli 6sszefiiggés all fenn az alemtuzumab inflzidval
kapcsolatban, amely ok-okozati 6sszefliggésre utal.

A PRAC tovabba attekintette az immunmedialt nemkivanatos eseményekre vonatkozoéan
rendelkezésre all6 adatokat, beleértve a forgalombahozatali engedély jogosultja altal a PSUSA
eljaras keretében szolgaltatott adatokat is. Uj, életveszélyes és potencialisan halalos
kimenetel(i, immunmedialt reakcidkat azonositottak, példaul hemofagocitas limfohisztiocitdzis
és autoimmun hepatitis. A PRAC azt is megjegyezte, hogy a legfrissebb szakirodalmi adatok
ravilagitottak a B-sejt altal kdzvetitett, kdzponti idegrendszeri (CNS) lézidkra, amelyek 6
honappal az alemtuzumab inflzié beadasat kévetden kezdodtek.

Emellett mind a szakirodalomban, mind az EudraVigilance adatbazisban szamos halalos
kimenetel(i esetet azonositottak. Néhany halalos esetbdl szarmazé informacié azt jelzi, hogy a
jelenlegi nyomonkévetési ajanlasok elégtelennek bizonyulhatnak.

A PRAC megjegyezte, hogy bar az alemtuzumab hatasossaga a szklerdzis multiplexben
szenveds betegek esetében jol megalapozott, ezek a felmertild és sulyos biztonsagi aggalyok
hatdssal lehetnek a Lemtrada el6ny-kockazat profiljara, és hogy az alapos felllvizsgalat
befejezéséig helyénvald atmeneti intézkedésként korlatozni az alemtuzumabbal kezelt betegek
szamat. Ezért a megfigyelt események sllyossaga miatt a PRAC a terméktajékoztatoé ideiglenes
modositasait javasolta annak érdekében, hogy a kezelést csak olyan, erGsen aktiv, relapszald
szklerdzis multiplexben szenvedd, felndtt betegekre korlatozzak, akik a teljes és megfelel6
kezelés ellenére legalabb két masik betegségmodositd kezelésen esnek at, vagy olyan, erGsen
aktiv, relapszald szklerdzis multiplexben szenvedd feln6ttekre, akiknél minden mas
betegségmaodositd kezelés ellenjavallt vagy mas modon alkalmatlan.

A PRAC tovabba fontosnak tartotta, hogy az ideiglenes intézkedésekkel egyutt hajtsak végre a
jelenlegi PSUSA eljaras értékelése soran ajanlott kockazatminimalizal6 intézkedéseket is. A
PSUSA eljaras keretében a PRAC javasolta az alemtuzumab-infuziéhoz atmenetileg tarsuld
sulyos reakciokhoz, tobbek kdzott pulmonalis alveolaris vérzés, miokardidlis infarktus, stroke
(beleértve az ischaemias és a vérzéses stroke-t), nyaki és feji (pl. gerinc, nyaki ver6ér)
koszoruér disszekcio, kapcsolddo figyelmeztetések hozzaadasat. Az autoimmun hepatitisrdl, a
majkarosodasrol és a hemofagocitas limfohisztiocitdzisrdl szél6 figyelmeztetések szintén
hozzaadasra kerllnek. Tovabba az alabbi Gj mellékhatasokkal egészil ki: pulmonalis alveolaris
haemorrhagia, hemofagocitas limfohisztiocitézis, miokardialis infarktus, stroke (beleértve az
ischaemias és a vérzéses stroke-t), nyaki és feji koszoruér disszekcio és neutropenia.

A fentiek tekintetében a bizottsag Ugy véli, hogy a Lemtrada (alemtuzumab) elény-kockazat
profilja kedvez6 marad a kisérGiratok megegyezés szerinti, atmeneti mddositasai mellett. A
bizottsag ennek kévetkezményeként a Lemtrada (alemtuzumab) forgalombahozatali engedélyének
feltételeit érinté modositasokat javasolt.

Ez az ajanlas nem sérti a folyamatban 1év6, a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljaras
végleges kovetkeztetéseit.
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