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Mokslinés isvados

Atliekant Lemtrada periodiSkai atnaujinamo saugumo protokolo vertinima (PSUSA)
(EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809), be zinomy alemtuzumabo saugumo charakteristiky, buvo
atkreiptas démesys | toliau nurodytus ryskéjancius naujus ir rimtus nerimg dél saugumo keliancius
klausimus, kurie sukélé didelj Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC)
susirtpinima:

- mirtini atvejai — PSUSA procediros metu nustatyti keli mirtini atvejai, o tai rodo, kad galimai
nepakanka dabartiniy rekomendacijy dél pacienty stebésenos;

- nepalankds Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniai, laiko pozidriu glaudziai susije su Lemtrada
infuzijomis (pvz., Sirdies iSemija ir miokardo infarktas, iSeminis ir hemoraginis insultas, arterijos
disekacija, plauciy hemoragija ir embolija, vaskulitas ir trombocitopenija), iskaitant galima vaisto
veikimo mechanizmo rysj su Siais nepageidaujamais reiskiniais;

- imuninés sistemos sukeltos ligos, kaip antai autoimuninis hepatitas, kepeny pazeidimas,
autoimuninés reakcijos sukelta centrinés nervy sistemos liga ir Giljeno—Baro (Guillain-Barre)
sindromas.

Dél negausios informacijos, jskaitant iSsamios informacijos apie atskirus atvejus trikuma, atsizvelgiant
i PSUSA procediiros terminus, nebuvo galimybés iSsamiai jvertinti nerimg dél saugumo kelianciy,
klausimy poveikio Lemtrada naudos ir rizikos santykiui.

2019 m. balandzio 11 d. Europos Komisija (EK), atsizvelgdama | tai, kas iSdéstyta pirmiau, pradéjo
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procediirg ir paprasé Agentlros jvertinti
minétus nerimg dél saugumo keliancius klausimus ir jy poveikj pagal centralizuotg procediirg
registruoto vaistinio preparato Lemtrada naudos ir rizikos santykiui. EK paprasé Agentiiros pateikti
savo nuomone dél poreikio panaikinti Sio vaistinio preparato registracijos pazymeéjima, sustabdyti jo
galiojima, keisti jo salygas arba palikti ji galioti.

Be to, EK paprasé Agentiiros kuo skubiau pateikti savo nuomone, ar nereikéty imtis laikinyjy
priemoniy siekiant uztikrinti saugy ir veiksmingg Sio vaistinio preparato vartojima.

Si rekomendacija susijusi tik su laikinosiomis priemonémis, kurias PRAC rekomendavo taikyti dél
Lemtrada, remdamasis $iuo metu turimais preliminariais duomenimis. Sios laikinosios priemonés
neturés poveikio vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsniu Siuo metu atliekamos
perziliros rezultatams.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Lemtrada (alemtuzumabas) skirtas recidyvuojancia-remituojancia iSsétine skleroze (RRIS) sergantiems
suaugusiems pacientams, kuriems pagal klinikinius pozymius arba vaizdinimo tyrimy duomenis
nustatyta aktyvi ligos stadija. ISsétiné sklerozé (IS) yra uzdegiminé ir neurodegeneraciné centrinés
nervy sistemos liga, kuri pasireiskia uzdegimu, demielinizacija ir neurony degeneracija. IS
patogenezéje dalyvauja ir T, ir B limfocitai. Alemtuzumabas jungiasi prie CD52 — lastelés pavirSiuje
esancio antigeno, kurio dideli kiekiai yra T ir B limfocity pavirSiuje; mazesniais kiekiais Sios medZziagos
yra natdraliy kileriy — monocity ir makrofagy — pavirSiuje. Neutrofily, plazmos lgsteliy ir kauly Ciulpy
kamieniniy lasteliy pavirSiuje CD52 yra nedaug arba jo iSvis néra. Alemtuzumabas veikia prisijunges
prie T ir B limfocity jy pavirSiuje, vykstant nuo antikiiny priklausomai lgsteliy citolizei ir komplemento
sukeliamai lizei. Alemtuzumabo veikimo mechanizmas, dél kurio pasireiSkia jo terapinis poveikis



gydant IS, nezZinomas, bet jis gali bati susijes su imunomoduliacija, kurig lemia limfocity deplecija ir
repopuliacija.

Lemtrada periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo, kuris apémé laikotarpj nuo 2017 m. ruséjo

13 d. iki 2018 m. rugséjo 12 d., vertinimo (PSUSA) procediros metu turéta nedaug informacijos apie
ryskéjandcius naujus ir rimtus nerimg dél saugumo keliancius klausimus ir, be kita ko, nebuvo iSsamios
informacijos apie atskirus atvejus, dél to nebuvo galimybés atlikti iSsamy vertinima. Sie nerima dél
saugumo keliantys klausimai susije su toliau nurodytais nepageidaujamais reiskiniais.

Sirdies ir kraujagysliy (jskaitant smegeny kraujagysles) sistemos reakcijos, laiko poZiiriu susijusios su
alemtuzumabo vartojimu

Buvo nustatyti keli atvejai, kai pasireiské jvairios Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijos, laiko
poZilriu glaudziai susijusios su alemtuzumabo vartojimu. Daugeliu is$ ty atvejy nepageidaujamos
reakcijos kélé grésme gyvybei arba buvo mirtinos.

Visos Sios Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijos laiko pozidriu buvo glaudziai susijusios su
alemtuzumabo infuzija, nes dauguma tokiy atvejy buvo nustatyti gydymo kurso laikotarpiu arba
praéjus 1-3 paroms po paskutinés infuzijos. Toks nepageidaujamy reakcijy ir alemtuzumabo infuzijy
laiko rySys leidzia manyti, kad tokias reakcijas galéjo sukelti alemtuzumabo infuzijos. Atkreipiamas
déemesys | tai, kad kai kuriais atvejais pacientams nustatytas kraujospidzio padidéjimas. Pagal esamas
rekomendacijas, dél su infuzijomis susijusiy reakcijy pacienta reikety stebéti tuo metu, kai infuzija
atliekama, ir dvi valandas po infuzijos. Nepaisant Siy rekomendaciju, dauguma atvejy numatyti Sias
Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijas pries iSrasant pacienta is ligoninés nebuvo galimybés ir
reakcijos pasireiské ne ligoninéje. Todél kyla klausimas, ar taikant dabartines rizikos mazinimo
priemones galima sumazinti Siy Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijy rizika.

Imuninés sistemos sukeltos reakcijos

Autoimuniniai sutrikimai yra nustatytas svarbus alemtuzumabo keliamas pavojus. Buvo nustatytos
naujos grésme gyvybei kelusios ir galimai mirtinos imuninés sistemos sukeltos reakcijos.

Nustatyta hemofagocitinés limfohistiocitozés (HL) atvejy. HL — tai grésme gyvybei kelianti sunki
hiperuzdegiminé buaklé, kurig sukelia nevaldoma suaktyvinty limfocity ir makrofagy proliferacija.
Reakcijos pradzios laikas atitiko imuninés sistemos atklrimo po B ir T limfocity deplecijos | veng
sulasinus Lemtrada laika.

Be to, pranesta apie kelis autoimuninio hepatito (AH) atvejus, jskaitant mirties atvejus.

Sie HL ir AH atvejai leidzia manyti, kad, nepaisant rekomendacijy vykdyti intensyvig stebéseng ir bati
budriems dél galimy imuninés sistemos sukeliamy, reakcijy 48 ménesius po paskutinio gydymo kurso,
nebuvo galimybeés imtis atitinkamy priemoniy, kuriomis bty galima pakankamai anksti nustatyti Sias
reakcijas. Todél kyla klausimas, ar dabartinés rizikos mazinimo priemonés yra veiksmingos.

Moksliniuose straipsniuose pateikiamose tyrimy ataskaitose ** 2 2 atkreipiamas démesys | B Iasteliy
sukeliamus centrinés nervy sistemos (CNS) pazeidimus, kuriy pradéjo atsirasti praéjus 6 ménesiams
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po alemtuzumabo infuzijos. Siems atvejams buvo badingi specifiniai magnetinio rezonanso bidu
gautuose vaizduose matomi pakitimai ir netikétai didelis bendras B Igsteliy kiekis, kurie leidZia manyti,
kad ligg aktyvina B lastelés. Remdamiesi Siais duomenimis, tyrimy autoriai kelia hipoteze, kad retais
atvejais autoimuniné reakcija gali pasireiksti centrinéje nervy sistemoje.

Mirtini atvejai

Keliais atvejais, kai buvo nustatytas su alemtuzumabu susijes rimtas pavojus, pacientai miré nepaisant
to, kad jie buvo stebimi ir buvo taikomos Siuo metu patvirtintos rizikos mazinimo priemonés, pvz.,
premedikacija.

Nors alemtuzumabo veiksmingumas gydant RRIS sergancius pacientus placiai pripazjstamas, Sie
rySkéjantys ir rimti nerima dél saugumo keliantys klausimai gali turéti poveik{ Lemtrada naudos ir
rizikos santykiui. Be to, kyla rimty abejoniy, ar Siuo metu taikomy rizikos mazinimo priemoniy,
pakanka, siekiant tinkamai valdyti su alemtuzumabu siejama rizikg dabartinéje tikslinéje populiacijoje.

Atsizvelgiant | rimtas nustatyty reiskiniy pasekmes ir kol bus uzbaigta iSsami duomeny perzitra, baty
pagrista apriboti alemtuzumabo skyrima naujiems pacientams, padarant atitinkamus preparato
informaciniy dokumenty pakeitimus.

Todél PRAC rekomendavo nustatyti, kad naujas gydymo Lemtrada kursas baty taikomas tik tiems
suaugusiems pacientams, kurie serga labai aktyvia recidyvuojancia—remituojancia iSsétine skleroze
nepaisant to, kad uzbaigtas visas ir tinkamas gydymo bent dviem kitais ligos eigg modifikuojanciais
vaistais kursas, arba labai aktyvia recidyvuojancia—remituojancia iSsétine skleroze sergantiems
suaugusiems pacientams, kurie negali vartoti visy kity ligos eigg modifikuojanciy vaisty arba tie vaistai
netinka dél kity priezasciy.

Be to, PRAC laikési nuomonés, jog svarbu, kad kartu su laikinosiomis priemonémis buty taikomos ir tos
rizikos mazinimo priemonés, kurios rekomenduotos atliekant vertinimg dabartinés PSUSA procediros
metu. PSUSA procediros metu PRAC rekomendavo preparato informacinius dokumentus papildyti
ispéjimais dél rimty reakcijy, kurios laiko pozilriu susijusios su alemtuzumabo infuzija, jskaitant
plauciy alveoline hemoragija, miokardo infarktg, insultg (jskaitant iSeminj ir hemoraginj insultg), galvos
ir kaklo (pvz., stuburo, miego) arterijos disekacijg. Informaciniai dokumentai taip pat papildomi naujais
ispé&jimais dél autoimuninio hepatito, kepeny pazeidimo ir hemofagocitinés limfohistiocitozés. Be to,
nepageidaujamy reakcijy sgrasas papildomas Siomis naujomis nepageidaujamomis reakcijomis: plauciy,
alveoliné hemoragija, hemofagocitiné limfohistiocitozé, miokardo infarktas, insultas (jskaitant iSeminj ir
hemoraginj insultg), galvos ir kaklo arterijos disekacija ir neutropenija.

Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija

Kadangi

e PRAC apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytq procedirg, kuri buvo
pradéta remiantis su Lemtrada susijusiais farmakologinio budrumo duomenimis, ir visy pirma
aptare, ar nereikéty, vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnio 3 dalimi,
atsizvelgiant | Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnyje iSdéstytas prieZastis, imtis laikinyjy
priemoniy;

e PRAC perziliréjo turimus duomenis apie Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijas, jskaitant
duomenis, kuriuos registruotojas pateiké PSUSA procediros metu. Nustatyti keli atvejai, kai
pasireiske jvairios Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijos, jskaitant plauciy alveoline



hemoragija, miokardo infarktg, iSeminj ir hemoraginj insultq ir arterijos disekacija. Daugeliu i$
Siy atvejy Sie reiskiniai kélé grésme gyvybei arba buvo mirtini. Visos Sios Sirdies ir kraujagysliy,
sistemos reakcijos laiko poziliriu buvo glaudziai susijusios su alemtuzumabo infuzija, o tai
leidzia manyti, kas Sias reakcijas galéjo sukelti vaistinio preparato infuzija;

e PRAC taip pat perzitréjo turimus duomenis apie imuninés sistemos sukeltus nepageidaujamus
reiskinius, jskaitant duomenis, kuriuos registruotojas pateiké PSUSA procediros metu.
Nustatytos naujos grésme gyvybei keliancios ir galimai mirtinos imuninés sistemos sukeltos
nepageidaujamos reakcijos, jskaitant hemofagocitine limfohistiocitoze ir autoimuninj hepatita.
PRAC taip pat atkreipé démesj | tai, kad neseniai moksliniuose straipsniuose paskelbtose
tyrimy ataskaitose atkreipiamas démesys | B Igsteliy sukeltus centrinés nervy sistemos (CNS)
pazeidimus, kuriy pradéjo atsirasti praéjus 6 ménesiams po alemtuzumabo infuzijos;

e be to, keli mirtini atvejai buvo nustatyti tiek moksliniuose straipsniuose, tiek duomeny bazeje
EudraVigilance. 1S informacijos apie kai kuriuos mirtinus atvejus matyti, kad dabartinés
rekomendacijos dél pacienty stebésenos gali bati nepakankamos;

e PRAC atkreipé démesj | tai, kad nors alemtuzumabo veiksmingumas gydant recidyvuojancia—
remituojancia iSsétine skleroze sergancius pacientus yra placiai pripazjstamas, Sie rysSkéjantys
ir rimti nerima_dél saugumo keliantys klausimai gali turéti poveikj Lemtrada naudos ir rizikos
santykiui ir kad, kol bus uZbaigta perzitra, deréty nustatyti laikinajg priemone — apriboti
alemtuzumaba vartojanciy pacienty populiacijg. Todél PRAC, atsizvelgdamas | rimtas nustatyty
reiskiniy pasekmes, rekomendavo padaryti laikinus preparato informaciniy dokumenty
pakeitimus, kad baty apribotas alemtuzumabo naudojimas gydant naujus pacientus ir jis bty
skiriamas tik tiems suaugusiesiems, kurie serga labai aktyvia recidyvuojancia—remituojancia
iSsétine skleroze nepaisant to, kad uzbaigtas visas ir tinkamas gydymo bent dviem kitais ligos
eigq modifikuojanciais vaistais kursas, arba tik labai aktyvia recidyvuojancia—remituojancia
iSsétine skleroze sergantiems suaugusiesiems, kurie negali vartoti visy kity ligos eigg
modifikuojanciy vaisty arba tie vaistai netinka dél kity priezasciy;

e be to, PRAC laikési nuomones, jog svarbu, kad kartu su laikinosiomis priemonémis baty
taikomos ir tos rizikos mazinimo priemonés, kurios rekomenduotos atliekant vertinimg
dabartinés PSUSA procediros metu. PSUSA procediros metu PRAC rekomendavo preparato
informacinius dokumentus papildyti jspéjimais dél rimty reakcijy, kurios laiko pozitriu
susijusios su alemtuzumabo infuzija, jskaitant plauciy alveoline hemoragijg, miokardo infarkta,
insulta (jskaitant iSeminj ir hemoraginj insultg), galvos ir kaklo (pvz., stuburo, miego) arterijos
disekacijq. Informaciniai dokumentai taip pat papildomi naujais jspéjimais dél autoimuninio
hepatito, kepeny pazeidimo ir hemofagocitinés limfohistiocitozés. Be to, nepageidaujamy,
reakcijy sgrasas papildomas Siomis naujomis nepageidaujamomis reakcijomis: plauciy
alveoliné hemoragija, hemofagocitine limfohistiocitoze, miokardo infarktas, insultas (jskaitant
iSeminj ir hemoraginj insultg), galvos ir kaklo arterijos disekacija ir neutropenija.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, jog Lemtrada
(alemtuzumabo) naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi biti padaryti sutarti
laikinieji preparato informaciniy dokumenty pakeitimai. Dél Sios priezasties komitetas
rekomenduoja keisti Lemtrada (alemtuzumabo) registracijos pazymeéjimo salygas.

Si rekomendacija neturés poveikio $iuo metu vykstancios Reglamento (EB) Nr. 726/2004
20 straipsnyje numatytos procediros galutinéms iSvadoms.
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