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Zinatniskie secinajumi
Pamatinformacija

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

- Naves gadijumi: PADZ procediras laika tika konstatéti vairaki naves gadijumi, kas norada uz
pasreizé€jo uzraudzibas ieteikumu nepietiekamibu.

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

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

PADZ vértésanas laika bija pieejama ierobezota informacija par Sim bazam, tostarp trika detalizétu
datu par atseviskiem gadijumiem, un tas liedza veikt rdpigu izvértéSanu.

Tapéc Eiropas Komisija (EK) 2019. gada 10. aprili saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu
uzsaka procediru saistiba ar farmakovigilances datiem un pieprasija PRAC izvértét iepriekSminétas
bazas par droSumu un to ietekmi uz Lemtrada ieguvuma un riska attiecibu un izdot ieteikumu par to,
vai zalu registracijas apliecibu vajadzeétu saglabat, grozit, apturét vai atsaukt.

Proceduras sakuma tika ieviesti pagaidu pasakumi, lai aizsargatu pacientus, kamér tiek veikta
detalizéta izvértésana. Ka pagaidu pasakums tika ieteikts arstésanu ar Lemtrada uzsakt tikai tadiem
pieaugusiem pacientiem, kuriem ir [oti aktiva recidivéjosi remitéjosa multipla skleroze, kaut ari veikts
pilns un atbilstoss arstésanas kurss ar vismaz diviem slimibas gaitu modific€josSiem terapijas
lidzekliem, vai pieaugusiem pacientiem, kuriem ir Joti aktiva recidiv€josi remitéjosa multipla skleroze
un visi paré€jie slimibas gaitu modificé€josie terapijas lidzek|i ir kontrindicéti vai cita iemesla dé| nav
pieméroti.

PRAC zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Alemtuzumaba efektivitate recidivéjosi remitéjoSas multiplas sklerozes pacientiem ar dazadiem
slimibas parametriem ir labi zinama un saglabajas ilgtermina apseko$anas laika. Sads efektivitates
limenis ir vérojams daudzas dazadas pacientu populacijas, ko pierada konsekventas atrades dazadas
alemtuzumaba klinisko pétijumu dalibnieku apaksgrupas.

saistiba ar Lemtrada. Riski, kas konstatéti neilgi péc alemtuzumaba infuzijas, ir akits koronarais
sindroms un cerebrovaskulari notikumi, tostarp artériju disekcija un hemoragisks insults, plausu
hemoragija un parejosa trombocitopénija. Tiek uzskatits, ka Sie riski ir saistiti ar citokinu izdaliSanas
sindromu, kas aprakstits zinatniskajas publikacijas par alemtuzumabu?,?.

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 ], 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



Péc parskatisanas tika atkartoti apstiprinats, ka Lemtrada izraisa sekundaras autoiminas slimibas,
tostarp autoimunu hepatitu, tiroiditu, iminu trombocitopénisko purpuru, iegatu hemofiliju A,
nefropatijas, citopénijas un nopietnas imunologiskas reakcijas, pieméram, hemofagocitisku
limfohistiocitozi. Konstatéti ari ar Lemtradasaistiti poliautoimunitates gadijumi.

Procediras laika tika konstatétas citas jaunas blakusparadibas, kuras ari uzskata par saistitam ar
Lemtrada, pieméram, Epsteina-Barra virusa reaktivizacija.

Viena visparéja alemtuzumaba iezime, kas ietekmé droSuma profilu un risku parvaldibu, ir |oti ilga
arstésanas ietekme un attiecigi rets lietosanas rezims. Tapéc, ta ka alemtuzumabam piemit ilgstosa
iedarbiba, arstéSanas partrauksanai ir tikai ierobezota nozime riska parvaldiba.

Pacientiem ar nopietnu citokinu izdaliSanas vai autoimunitates risku netika konstatéti nekadi
surogatmarkieri vai biomarkieri. Lidz ar to daudzi jaunatklatie ar Lemtrada saistitie riski ir neparedzami
un liela méra neizb&gami. Sada situacija ir nepiecie$ams ierobezot alemtuzumaba lieto$anu, &is zales
lietojot tikai pacientiem, kuriem var bt vislielakais ieguvums no arstésanas un kuri varétu bit gatavi
pienemt ar arstésanu saistitos nopietnos riskus. Tas nozimég, ka ir ne tikai jaierobezo arstésanas
indikacija, bet ari janosaka kontrindikacijas tam pacientu apakSpopulacijam, kuras riska faktoru déj ir
paredzams augstaks nopietnu blakusparadibu attistibas risks.

Saja sakariba un ari nemot véra zinatniskas padomdevéju grupas (SAG) ieteikumu, PRAC secindja, ka
Lemtrada vajadzétu indicét ka vienigo slimibas gaitu modificéjoSo terapiju pieaugusajiem ar |oti aktivi
recidivéjosi remitéjosu multiplo sklerozi (RRMS) Sadas pacientu grupas:

e pacienti, kuriem slimiba ir |oti aktiva, kaut ari veikts pilns un atbilstoSs arstésanas kurss ar
vismaz vienu slimibas gaitu modificéjosu terapiju (DMT), vai

e pacienti ar strauji progreséjosu smagu recidivéjosi remitéjosu multiplo sklerozi, ko definé ka
vismaz 2 invaliditati izraisosus slimibas recidivus gada un vismaz 1 bojajumu, kas vizualizéts ar
gadolniju pastiprinata galvas smadzenu MRI izmekléjuma, vai T2 bojajumu slodzes nozimigu
pieaugumu, salidzinot ar iepriek$&ju nesen veiktu MRI izmekIgjumu.

Ar So secindjumu PRAC atzist, ka augsti efektivas DMT agrina uzsakSana pacientiem ar |oti aktivu
(agresivu) vai strauji progreséjosu RRMS tiek arvien plasak uzskatita par stratégiju, kas laus novérst
vai atlikt neatgriezeniskos bojajumus, kas rodas agra slimibas posma3. Nesen veiktos RRMS pétijumos
ar ilgu apsekosanas periodu ir pieradits, ka slimibas gaitu modificEjoSas terapijas (DMT) samazina to
pacientu dalu, kam rodas sekundari progreséjosa multipla skleroze (SPMS), salidzinot ar progresésanas
Ipatsvaru nearstétiem pacientiem.

Turklat, izveloties pacientam vispiemérotako un efektivako arstéSanu, janem véra ari droSuma profils
un sekmigas risku parvaldi$anas iespé&jas. Sis zales vajadz&tu kontrindicét jutigam pacientu grupam,
piemé&ram, pacientiem ar smagam aktivam infekcijam lidz to pilnigai izarstésanai, pacientiem ar
nekontrolétu hipertensiju, pacientiem, kuriem anamnézé ir kakla un galvas artériju disekcija, insults,
stenokardija vai miokarda infarkts, un pacientiem ar apstiprinatu koagulopatiju, kuri sanem
prettrombocitu vai antikoagulantu terapiju. Zales vajadzétu kontrindicét ari pacientiem ar citam
vienlaicigam autoimidnam slimibam (kas nav MS), lai mazinatu vél citu autoiminu traucé&jumu
attistibas risku.

Lai nodrosinatu pienacigu pacientu uzraudzibu pirms alemtuzumaba inflizijas, tas laika un péc tas, ka
ari minéto risku atru diagnosticéSanu un talitéju un atbilstosu arstésanu, alemtuzumaba inflzija javeic
slimnica, kur ir pieejami eksperti un piemérots aprikojums risku parvaldiSanai. Redistracijas apliecibas
Tpasnieks ierosinaja ieklaut ari specializétus inflziju centrus, kuros pieejama intensiva terapija. Tacu,

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.



ta ka ir jabut pieejamiem citu medicinas jomu specialistiem (pieméram, kardiologiem) un aprikojumam
nevélamo blakusparadibu savlaicigai diagnosticéSanai un kontroléSanai, PRAC uzskata, ka ir
nepiecieSami slimnicas apstakli. PRAC apsvéra ieteikt ilgaku apsekosanas laiku slimnica (lidz 5 dienam
péc pédéjas infuzijas), lai varétu atri identificét un arstét smagas nevélamas blakusparadibas, kas var
rasties. Tomeér tika uzskatits, ka tik ilga hospitalizacija nebdtu praktiski iesp&jama, un, ka uzsvéra
SAG, dati, kas liecina, ka Sim pasakumam bdtu nozimiga ietekme uz nevélamo blakusparadibu kontroli
péc inflzijas, ir ierobezoti.

Ir ierosinatas ari jaunas infuzijas instrukcijas, kas laus agrini konstatét un kontrolét nopietnas
nevélamas blakusparadibas, kuras var rasties neilgi péc inflzijas. Lidztekus kardiovaskularas funkcijas
rlipigai uzraudzisanai pirms inflizijas, tas laika un péc tas instrukcijas ietver ari jaunus ieteikumus par
trombocitu skaita mériSanu inflzijas cikla laika un aknu transaminazu lTmena parbaudisanu reizi
menesi péc infuzijas.

Paslaik pacientu droSuma apsekosanu iesaka veikt péc pirma arstéSanas kursa uzsaksanas lidz

48 ménesiem péc pédéja arstéSanas kursa. Tomér atseviskos gadijumos autoiminas slimibas var
rasties vai tikt diagnosticétas vélak, tapéc veselibas apriipes specialistiem ir jazina par Sadu
iesp&jamibu.

Ir zinots par plausu embolijas, vaskulita, centralas nervu sistémas autoiminu slimibu un Gijéna-Baré
sindromu (GBS). Pasreiz&jie pieradijumi nav pietiekami, lai izdaritu secinajumus par célonsakaribu ar
Lemtrada. Ir neskaidribas par potencialo célonsakaribu ar vairakam citam zinotam autoiminam
blakusparadibam, kas radusas neilgi péc Lemtrada lietoSanas, un bis jaturpina tas rlpigi uzraudzit
nakotné.

Turpmakajos PADZ redistracijas apliecibas ipasniekam ir jaiesniedz apkopotie parskati un jaiztirza
baZas par droSumu saistiba ar sadiem stavokliem: vaskulits, CNS iekaisums, GBS, 1. tipa cukura
diabéts, miasténijas sindroms, miozits, sarkoidoze, GBS, pneimonits un EBV hepatits.

Uztraucoss ir art pécredistracijas perioda zinoto naves gadijumu skaits, tostarp gadijumi, kas notikusi
isi péc alemtuzumaba inflizijas. Noradits, ka neilgi (30 dienu laika) péc Lemtrada terapijas mirusi arl
salidzinosi jauni pacienti. Ir nepiecieSams pécregistracijas droSuma pétijums, lai izvértétu Sis bazas.

Vajadzigs ar pétijums, lai izvértétu Saja parskatiSanas procediira pienemto riska mazinasanas
pasakumu efektivitati. Nemot véra jaunatklato nevélamo blakusparadibu nopietnibu un
neparedzamibu, ir svarigi saprast, vai ieviestie jaunie pasakumi tiek ievéroti kliniskaja prakse.

Lemtrada registracijas apliecibas Tpasnieks ari izplatis TieSo pazinojumu veselibas apriipes specialistiem
(DHPC) par S1 parskatisanas procesa rezultatiem, ka ari atjauninas gan veselibas apriipes specialistiem,
gan pacientiem paredzétos izglitojoSos materialus.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC secinaja, ka Lemtrada ieguvuma un riska lidzsvars joprojam ir
labvéligs ar nosacijumu, ka tiek ieviestas izmainas zalu informacija un izglitojoSajos materialos un tiek
veikti ieprieks aprakstitie papildu farmakovigilances pasakumi. Tapéc PRAC ieteica veikt izmainas
Lemtrada redistracijas apliecibas noteikumos.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:
e PRAC izskatija Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta noteikto procediru attieciba uz Lemtrada.

e PRAC izskatija paslaik pieejamos pécregistracijas perioda un klinisko pétijumu datus par naves
gadijumiem, kardiovaskularam blakusparadibam, kas radas neilgi péc Lemtrada inflzijas, un



iminmedietam slimibam, tostarp rakstiski iesniegtos datus un mutvardu paskaidrojumus.
PRAC ari néma véra neirologijas zinatniskas padomdevéju grupas paustos viedok|us.

e PRAC secinaja, ka neilgi péc Lemtrada inflizijas var rasties miokarda iSémija, miokarda
infarkts, hemoragisks insults, kakla un galvas artériju disekcija, plausu alveolu hemoragija un
trombocitopénija. PRAC ari secinaja, ka alemtuzumabs ir saistits ar iminmedietam slimibam,
pieméram, autoimdnu hepatitu, hemofiliju A un hemofagocitisku limfohistiocitozi (HLH), kas
var rasties vairakus ménesus vai gadus péc pédéjas arstésanas reizes. PRAC néma veéra to, ka
Sie riski, kas ir nopietni un dazos gadijumos var izraisit navi, ir lielda méra neparedzami.

e Tapéc PRAC ieteica ierobezot Lemtradalietosanu, atlaujot to lietot tikai pacientiem ar |oti aktivu
recidivéjosi remit&josu multiplo sklerozi $adas pacientu grupas:

o pacienti, kuriem slimiba ir |oti aktiva, kaut ari veikts pilns un atbilstoSs arstésanas
kurss ar vismaz vienu slimibas gaitu modificéjosu terapiju, vai

o pacienti ar strauji progreséjosu smagu recidivéjosi remitéjosu multiplo sklerozi, ko

kas vizualizéts ar gadoliniju pastiprinata galvas smadzenu MRI izmekl&juma, vai
T2 bojajumu slodzes nozimigu pieaugumu, salidzinot ar iepriek$éju nesen veiktu MRI
izmekl&jumu.

e Lemtrada ari vajadzétu kontrindicét pacientiem ar Sadiem stavokliem:
o smagas aktivas infekcijas Iidz to pilnigai izarstéSanai;
o hekontroléta hipertensija;
o anamnézeé kakla un galvas artériju disekcija;
o anamnézé insults;
o anamnézé stenokardija vai miokarda infarkts;
o koagulopatija, kas tiek arstéta ar prettrombocitu vai antikoagulantu terapiju;
o vienlaicigas autoiminas slimibas, kas nav multipla skleroze.

e Turklat PRAC ieteica Lemtrada lietot tikai slimnicas apstaklos, kur ir pieejamas intensivas
terapijas iespéjas.

e PRAC sniedza ari vél citus ieteikumus par pacientu uzraudzibu pirms infuzijas, tas laika un péc
tas, lai nodrosinatu nevélamo blakusparadibu savlaicigu diagnosticéSanu un kontroli.

e  PRAC uzskatija, ka, nemot véra risku nopietnibu un neparedzamibu, ka ari efektivas riska
mazinasanas nozimi pozitivas ieguvuma un riska attiecibas veicinasana, ir nepiecieSams zalu
lietoSanas pétijums, lai novértétu riska mazinasanas pasakumu efektivitati.

e Turklat PRAC uzskatija, ka paslaik pieejamie dati par mirstibas biezumu ir ierobezoti, tapéc
redistracijas apliecibas Tpasniekam ir jaizmeklé mirstibas biezums ar Lemtrada arstétajiem
pacientiem salidzinajuma ar atbilstoSo pacientu populaciju.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC secinaja, ka Lemtrada ieguvuma un riska lidzsvars joprojam ir
labvéligs ar nosacijumu, ka tiek ieviestas izmainas zalu informacija un izglitojoSajos materialos un tiek
veikti ieprieks aprakstitie papildu farmakovigilances pasakumi.

Tapéc PRAC ieteica veikt izmainas Lemtrada registracijas apliecibas noteikumos.



CHMP atzinums

P&c PRAC ieteikuma izskatiSanas CHMP piekrit PRAC vispar&jiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.
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