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Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi

Lemtrada periodiski atjaunojama droSuma zinojuma (PADZ) vértéSanas laika
(EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809) lidztekus zinamajam alemtuzumaba droSuma profilam tika
akcentétas jaunas un nopietnas talak minétas bazas par droSumu, kas radija bitiskus iebildumus
Farmakovigilances riska novértéSanas komitejai (PRAC).

- Naves gadijumi. PADZ procediiras laika, konstat€ja vairakus naves gadijumus, kas norada uz ,
pasreizéjo uzraudzibas ieteikumu nepietiekamibu.

- Kardiovaskularas blakusparadibas, kas radas neilgi péc Lemtrada inflizijas (pieméram, sirds iSémija
un miokarda infarkts, iSémisks un hemoragdisks insults, artériju disekcija, plausu hemoragija un
embolija, vaskulits un trombocitopénija), tostarp iespéjama mehaniska saistiba ar Sim
blakusparadibam.

- Iminmediétas slimibas, pieméram, autoimins hepatits, aknu bojajumi, autoiminmedi€ta centralas
nervu sistémas slimiba un Gijéna-Baré sindroms.

Ta ka informacija ir ierobezota, ka ari trikst sikakas informacijas par individualiem gadijumiem, nebija
iesp€jams rupigi izvertet to ietekmi uz Lemtrada ieguvuma un riska lidzsvaru, nemot véra PADZ
vértésanas procediras laika ierobeZzojumus.

Pamatojoties uz ieprieks minéto, Eiropas Komisija (EK) 2019. gada 11. aprili uzsaka procediru saskana
ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu un pieprasija agentdrai izvértét minétas bazas par drosumu
un to ietekmi uz centralizéti registréto zalu Lemtrada ieguvuma un riska lidzsvaru. EK |Udza agentirai
sniegt atzinumu par So zalu redistracijas apliecibas saglabasanu, mainisanu, apturésanu vai
atsaukSanu.

Turklat EK vélgéjas péc iesp&jas drizak noskaidrot agentiiras viedokli par to, vai ir nepiecieSami pagaidu
pasakumi, lai garantétu droSu un efektivu So zalu lietosanu.

Pasreizéjais ieteikums attiecas tikai uz pagaidu pasakumiem, ko PRAC ir ieteikusi attieciba uz
Lemtrada, pamatojoties uz paslaik pieejamajiem provizoriskajiem datiem. Sie pagaidu pasakumi
neietekmé paslaik saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu notiekosas parskatiSanas
procediras iznakumu.

PRAC zinatniska novértéjuma vispareéjs kopsavilkums

Lemtrada (alemtuzumabs) ir indicétas pieaugusiem pacientiem ar recidivéjosi remitéjosu multiplo
sklerozi (RRMS), kuriem kliniski vai ar attéldiagnostiku apstiprinata aktiva slimiba. Multipla skleroze
(MS) ir iekaisiga un neirodegenerativa centralas nervu sistémas slimiba, kam raksturigs iekaisums,
demielinizacija un neironu zudums. MS patogenézé ir iesaistiti gan T, gan B limfociti. Alemtuzumabs
saistas pie Stnu virsmas antigéna CD52, kas liela koncentracija ir atrodams uz T un B limfocitiem un
mazaka koncentracija uz dabiskajam galétajsinam monocitiem un makrofagiem. Nelielu CD52
daudzumu konstatéja uz neitrofiliem, plazmocitiem vai kaulu smadzenu cilmes $tinam, vai ari vispar
nekadu CD52 daudzumu uz tiem nekonstatéja. Alemtuzumaba darbiba izpauzas ka no antivielam
atkarigu Stinu citolize un komplementa mediéta lize péc piesaistiSanas T un B limfocitu Stnu virsmai.
Mehanisms, kada izpauzas alemtuzumaba terapeitiska iedarbiba pret MS, nav zinams, bet tas varétu
ietvert imdnmodulaciju ar limfocitu eliminaciju un repopulaciju.

Lemtrada periodiski atjaunojama droSuma zinojuma (PADZ) vértéSanas procediras laika, aptverot
laikposmu no 2017. gada 13. septembra lidz 2018. gada 12. septembrim, pieejama informacija par
jaunam un nopietnam bazam par droSumu bija ierobezota, ka ari trika sikakas informacijas par



individualiem gadijumiem, tapéc nevaré&ja veikt rlpigu izvértéSanu. Bija talak minétas bazas par
droSumu.

Kardiovaskularas (tostarp cerebrovaskularas) reakcijas, kas laika zipna saistitas ar alemtuzumaba
lietoSanu

Tika konstatéti vairaki dazadu kardiovaskularo reakciju gadijumi, kas notika neilgi péc alemtuzumaba
lietoSanas. Daudzi no tiem bija bistami dzivibai vai letali.

Sim kardiovaskularajam reakcijam kopéjs bija norises laiks neilgi péc alemtuzumaba infazijas, proti,
vairums $o gadijumu notika arstésanas kursa laika vai 1-3 dienu laika péc pédéjas infazijas. Si laika
zina novérota saistiba ar alemtuzumaba infuzijam liecina par iesp&jamu célonsakaribu. Noradits, ka
dazos gadijumos ir dokumentéta asinsspiediena paaugstinaSanas. Saskana ar pasreizéjiem
ieteikumiem inflzijas laika un divas stundas péc inflizijas janovéro, vai nerodas ar infuziju saistitas
reakcijas (AISR). Kaut ari bija sadi ieteikumi, vairuma gadijumu nebija iesp&jams prognozét Sis
kardiovaskularas reakcijas pirms izrakstiSanas no slimnicas, ka ari reakcijas, kas notika arpus
slimnicas. Tapéc ir Saubas par iespéju mazinat sadu kardiovaskularo reakciju rasanas risku ar
pasreizéjiem riska mazinasanas pasakumiem.

Iminmediétas reakcijas

Autoimunie traucé&jumi ir nozimigs ar alemtuzumabu saistits risks. Konstatéja jaunas dzivibai bistamas
un potenciali letalas iminmediétas reakcijas.

Konstatéja hemofagocitiskas limfohistiocitozes (HLH) gadijumus. HLH ir dzivibai bistams smaga
hiperiekaisuma stavoklis, ko izraisa aktivétu limfocitu un makrofagu nekontroléta vairosanas. Ta
rasanas bridis atbilda laikam, kad atjaunojas iminsistéma péc B un T limfocitu eliminacijas ar
Lemtrada terapiju.

Turklat tika zinots par vairakiem, ari letaliem, autoimidna hepatita (AIH) gadijumiem.

Lai gan bija ieteikumi veikt intensivu uzraudzibu un pievérst uzmanibu iminmediétam reakcijam lidz
48 ménesiem péc pédéja arstésanas kursa, HLH un AIH gadijumi liecina, ka nav bijis iesp&jams veikt
atbilstoSus pasakumus, lai pietiekami agri konstatétu sadas reakcijas. Tapéc pastav Saubas par
pasreizéjo riska mazinasanas pasakumu efektivitati.

Zinatniskajas publikacijas® 2 2 ir minéti B §Gnu mediéti centralas nervu sistémas (CNS) bojajumi, kas
radas 6 ménesus péc alemtuzumaba inflizijas. Siem gadijumiem ir raksturigi specifiski ar MRI
vizualiz&jami bojajumi un negaiditi augsts kopé&jais B Stinu skaits, kas var liecinat par B Stinu mediétu
slimibas aktivizésanos. Tadé| publikaciju autori izvirza hipotézi, ka retos gadijumos autoimiina reakcija
varétu buat vérsta uz CNS.

Naves gadijumi

Kaut ari pacientus novéroja un ievéroja pasreizéjos riska mazinasanas pasakumus, pieméram,
premedikaciju, vairaku ar alemtuzumabu saistitu nopietnu risku gadijuma iznakums bija letals.
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Lai gan alemtuzumaba efektivitate RRMS pacientu arstésana ir labi zinama, Sis jaunas un nopietnas
bazas par droSumu var ietekmét Lemtrada ieguvuma un riska lidzsvaru. Turklat pastav nopietnas
bazas par pasreizéjo riska mazinasanas pasakumu pietiekamibu, lai atbilstosi parvalditu ar
alemtuzumabu saistitos riskus pasreizéja mérka populacija.

Nemot véra novéroto notikumu nopietnibu, Ildz datu rlpigas parskatiSanas pabeigSanai ir pamatoti
ierobezot alemtuzumaba lietoSanas uzsaksSanu jauniem pacientiem, ieviesot grozijumus zalu
informacija.

Tapéc PRAC iesaka arstéSanu ar Lemtrada uzsakt tikai tadiem pieaugusiem pacientiem, kuriem ir |oti
aktiva recidivéjosi remit&josa multipla skleroze, kaut ari veikts pilns un atbilstoss arstésanas kurss ar
vismaz diviem slimibas gaitu modificéjoSiem terapijas lidzekliem, vai pieaugusiem pacientiem, kuriem
ir loti aktiva recidivéjosi remitéjosa multipla skleroze un visi paréjie slimibas gaitu modificéjosie
terapijas lidzekli ir kontrindicéti vai cita iemesla dé] nav pieméroti.

Turklat PRAC uzskatija, ka ir svarigi pasreizéja PADZ vértésanas procedira ieteiktie riska mazinasanas
pasakumi kopa ar pagaidu pasakumiem. Ka dalu no PADZ procediras PRAC ieteica pievienot
bridinajumus par nopietnam reakcijam, kas radas neilgi péc alemtuzumaba infuzijas, tostarp plausu
alveolu asinoSanu, miokarda infarktu, insultu (tostarp iSémisku un hemoragisku insultu), ka ari galvas
un kakla artériju (pieméram, mugurkaula artérijas, miega artérijas) disekciju. Pievienoti ari jauni
bridinajumi par autoiminu hepatitu, aknu bojajumiem un hemofagocitisku limfohistiocitozi. Turklat
pievienotas ari Sadas jaunas blakusparadibas: plausu alveolu asinosana, hemofagocitiska
limfohistiocitoze, miokarda infarkts, insults (tostarp iSémisks un hemoragisks insults), galvas un kakla
artériju disekcija un neitropénija.

PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:

e PRAC izskatija saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu ierosinato procediru, kas izriet
no Lemtrada farmakovigilances datiem, jo Tpasi attieciba uz vajadzibu veikt pagaidu
pasakumus saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta 3. punktu, nemot véra Direktivas
2001/83/EK 116. panta sniegto pamatojumu.

e PRAC izvertéja pieejamos datus par kardiovaskularam reakcijam, tostarp datus, ko iesniedza
redistracijas apliecibas ipasnieks saistiba ar PADZ procediiru. Tika konstatéti vairaki dazadu
kardiovaskularo reakciju gadijumi, tostarp plausu alveolu asinosana, miokarda infarkts,
iSémiskais un hemoragiskais insults, ka ari artériju disekcija. Daudzi no Siem gadijumiem bija
bistami dzivibai vai letali. Kopéjs Sim kardiovaskularam reakcijam bija to norises laiks neilgi
péc alemtuzumaba inflzijas, kas liecina par iesp€jamu célonsakaribu.

e PRAC ari parskatija pieejamos datus par imunmediétam blakusparadibam, tostarp datus, ko
registracijas apliecibas ipasnieks iesniedza saistiba ar PADZ procediru. Tika konstatétas jaunas
dzivibai bistamas un potenciali letalas imunmediétas blakusparadibas, tostarp hemofagocitiska
limfohistiocitoze un autoimiins hepatits. PRAC ari néma véra, ka nesenas zinatniskajas
publikacijas ir minéti B Sinu mediéti centralas nervu sistémas (CNS) bojajumi, kas radas
6 ménesus péc alemtuzumaba inflzijas.

e Turklat gan zinatniskajas publikacijas, gan Eudravigilance datubazé bija noraditi vairaki naves
gadijumi. Informacija no daziem naves gadijumiem norada, ka pasreiz€jie uzraudzibas
ieteikumi varétu bat nepietiekami.



e PRAC noradija, ka, lai gan alemtuzumaba efektivitate recidivéjosi remitéjosas multiplas
sklerozes pacientu arstésana ir labi zinama, Sis jaunas un nopietnas bazas par droSumu var
ietekmét Lemtrada ieguvuma un riska lidzsvaru un Iidz rlipigas izvértésanas pabeigSanai
pamatots pagaidu pasakums bitu ierobezot alemtuzumaba lietoSanu pacientiem. Tapéc, nemot
véra novéroto notikumu nopietnibu, PRAC ieteica veikt pagaidu grozijumus zalu informacija, lai
arstésanu ar alemtuzumabu atlautu uzsakt tikai tadiem pieaugusiem, kuriem ir |oti aktiva
recidivéjosSi remitéjoSa multipla skleroze, kaut ari veikts pilns un atbilstoSs arstésanas kurss ar
vismaz diviem slimibas gaitu modificéjoSiem terapijas lidzekliem, vai pieaugusiem, kuriem ir
loti aktiva recidivéjosi remitéjosa multipla skleroze un visi paré&jie slimibas gaitu modific&josie
terapijas lidzekli ir kontrindicéti vai cita iemesla dé] nav pieméroti.

e Turklat PRAC uzskatija, ka ir svarigi pasreizéja PADZ vértésanas procedira ieteiktie riska
mazinasanas pasakumi kopa ar pagaidu pasakumiem. Ka dalu no PADZ procediiras PRAC
ieteica pievienot bridinajumus par nopietnam reakcijam, kas radas neilgi péc alemtuzumaba
inflzijas, tostarp plausu alveolu asinosSanu, miokarda infarktu, insultu (tostarp iSémisku un
hemoragdisku insultu), ka ari galvas un kakla artériju (pieméram, mugurkaula artérijas, miega
artérijas) disekciju. Pievienoti ari jauni bridinajumi par autoimunu hepatitu, aknu bojajumiem
un hemofagocitisku limfohistiocitozi. Turklat pievienotas ari Sadas jaunas blakusparadibas:
plausu alveolu asinosSana, hemofagocitiska limfohistiocitoze, miokarda infarkts, insults (tostarp
iSémisks un hemoragisks insults), galvas un kakla artériju disekcija un neitropénija.

Nemot véra ieprieks minéto, komiteja uzskata, ka Lemtrada (alemtuzumaba) ieguvuma un riska
lidzsvars joprojam ir labvéligs, ja zalu informacija tiek veikti saskanotie pagaidu grozijumi. Tapec
komiteja iesaka veikt izmainas Lemtrada (alemtuzumaba) registracijas apliecibas noteikumos.

Sis ieteikums neietekmé saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu notieko$as procediras
galigos secinajumus.
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