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Konkluzjonijiet xjentifici

Matul il-valutazzjoni tar-rapport perjodiku ghall-aggornament dwar is-sigurta (PSUSA) ghal Lemtrada
(EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809), gie enfasizzat it-thassib emergenti u serju gdid li gej dwar is-
sigurta flimkien mal-profil dwar is-sigurta maghruf ghal alemtuzumab, li gajjem thassib kbir ghall-
Kumitat dwar il-Valutazzjoni tar-Riskji tal-Farmakovigilanza (PRAC):

- Kazijiet fatali: Matul il-pro¢edura tal-PSUSA gew identifikati diversi kazijiet fatali, li jindikaw li r-
rakkomandazzjonijiet attwali ghall-monitoragg jistghu ma jkunux bizzejjed.

- Avvenimenti avversi kardjovaskulari f'assoc¢jazzjoni temporali mill-qrib ma’ infuzjonijiet ta’ Lemtrada
(ez. iskemija kardijaka u infart mijokardijaku, puplesija iskemika u emorragika, dissezzjoni arterjali,
emorragija pulmonari u embolizmu, vaskulite u trombocitopenija), inkluza |-possibbilta ta’ konnessjoni
mekkanika ghal dawn |-avvenimenti avversi.

- Mard b’medjazzjoni immunitarja bhall-epatite awtoimmunitarja, il-korriment epatiku, il-marda tas-
sistema nervuza centrali bil-medjazzjoni awtoimmunitarja u s-sindrome ta’ Guillain-Barré.

Informazzjoni limitata, inkluz nugqas ta’ informazzjoni dettaljata dwar il-kazijiet individwali,
ipprekludiet evalwazzjoni bir-reqga tal-impatt taghhom fuq ir-riskju ta’ benefic¢ju ta’ Lemtrada fid-dawl
tal-limiti ta’ zmien ghall-valutazzjoni PSUSA.

Fid-dawl ta’ dak li ntgal hawn fuq, fil-1 ta’ April 2019 il-Kummissjoni Ewropea (KE) bdiet procedura
skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, u talbet lill-Agenzija sabiex tivvaluta t-thassib
ta’ hawn fuq dwar is-sigurta u I-impatt tieghu fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-prodott
medicinali centralment awtorizzat Lemtrada. II-KE talbet lill-Agenzija biex taghti |-opinjoni taghha dwar
jekk I-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal dan il-prodott ghandhiex tinzamm, tigi varjata, tigi
sospiza jew tigi revokata.

Barra minn hekk, il-KE talbet lill-Agenzija sabiex, malajr kemm jista’ jkun, taghti I-opinjoni taghha
dwar jekk kienx hemm bzonn ta’ mizuri provvizorji biex ikun zgurat I-uzu sigur u effettiv ta’ dan il-
prodott medicinali.

Ir-rakkomandazzjoni attwali hija relatata biss ma’ mizuri provvizorji rakkomandati mill-PRAC ghal
Lemtrada abbazi tad-data preliminarja disponibbli bhalissa. Dawn il-mizuri provvizorji huma minghajr
pregudizzju ghar-rizultat tar-riezami li ghadu ghaddej skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru
726/2004.

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

Lematrada (alemtuzumab) huwa indikat ghal pazjenti adulti bl-isklerozi multipla li tirkadi-tbatti (RRMS)
b’marda attiva definita b'karatteristici klini¢i jew tal-immagni. L-isklerozi multipla (MS) hija marda
inffammatorja u newrodegenerattiva tas-sistema nervuza ¢entrali li hija karatterizzata minn
inflammazzjoni, demjelinazzjoni u telf newronali. Kemm il-limfociti T kif ukoll dawk B huma involuti fil-
patogenesi tal-MS. L-alemtuzumab tehel mas-CD52, antigen tas-superficje tac-celloli prezenti f'livelli
gholjin fil-limfociti T u B, u flivelli aktar baxxi fuq i¢c-celloli natural killer, il-monociti u I-makrofagi.
Hemm ftit li xejn jew ebda CD52 misjub fuq newtrofili, celloli tal-plazma, jew celloli staminali tal-
mudullun. L-alemtuzumab tagixxi permezz ta’ citolizi cellulari li hija dipendenti mill-antikorp u lizi
kumplimentari-medjata wara li I-wi¢¢ tac-celloli jehel mal-limfociti T u B. Il-mekkanizmu li permezz
tieghu l-alemtuzumab tezercita |-effetti terapewtici taghha fI-MS mhux maghruf izda jista’ jinvolvi |-
immunomodulazjoni permezz tat-tnaqgis u r-ripopolazzjoni tal-limfociti.



Matul il-procedura ta’ valutazzjoni tar-rapport perjodiku ghall-aggornament dwar is-sigurta (PSUSA)
ghal Lemtrada li jkopri |-perjodu bejn it-13 ta’ Settembru 2017 u t-12 ta’ Settembru 2018, kien hemm
disponibbli informazzjoni limitata dwar thassib gdid emergenti u serju dwar is-sigurta, inkluz nugqgas
ta’ informazzjoni dettaljata dwar il-kazijiet individwali, li jipprekludu evalwazzjoni bir-reqga. Dawn il-
kwistjonijiet ta’ sigurtad huma relatati ma’:

Reazzjoni kardjovaskulari (inkluzi cerebrovaskulari) i temporanjament huma assocjati mal-
amministrazzjoni tal-alemtuzumab

Gew identifikati diversi kazijiet b'reazzjonijiet kardjovaskulari varji b’relazzjoni temporali mill-qrib ma’
amministrazzjoni tal-alemtuzumab. Hafna minn dawk kienu ta’ periklu ghall-hajja jew kienu fatali.

Komuni ghal dawn ir-reazzjonijiet kardjovaskulari kienet relazzjoni temporali mill-grib ma’ infuzjoni tal-
alemtuzumab, peress li I-maggoranza tal-kazijiet sehhew matul il-kura jew fi zmien jum sa tlitt ijiem
wara l-ahhar infuzjoni. Din ir-relazzjoni temporali mal-infuzjonijiet tal-alemtuzumab hija suggestiva ta’
assocjazzjoni kazwali. Ta’ min jinnota li f'xi kazijiet giet iddokumentata zieda fil-pressjoni tad-demm.
Skont ir-rakkomandazzjonijiet ezistenti, osservazzjoni ghal reazzjonijiet assocjati mal-infuzjoni (IARs)
ghandha ssir matul u ghal saghtejn wara I-infuzjoni. Minkejja dawn ir-rakkomandazzjonijiet, fil-
maggoranza tal-kazijiet ma kienx possibbli li jigu previsti dawn ir-reazzjonijiet kardjovaskulari gabel il-
hrug mill-isptar, u r-reazzjonijiet sehhew barra Il-istabbiliment tal-isptar. Ghalhekk ged jigi mistogsi
jekk il-mizuri attwali ta’ minimizzazzjoni tar-riskju humiex kapaci jimmitigaw ir-riskju tal-okkorrenza
ta’ dawn ir-reazzjonijiet kardjovaskulari.

Reazzjonijiet medjati mis-sistema immunitarja

Disturbi awtoimmunitarji huma riskju importanti identifikat ghal alemtuzumab. Gew identifikati
reazzjonijiet medjati mis-sistema immunitarja godda ta’ theddida ghall-hajja jew li huma
potenzjalment fatali.

Gew identifikati kazijiet ta’ limfohistjocitozi emofagocitika (HLH). HLH hija kundizzjoni ta’ theddida
ghall-hajja minhabba iperinfjammazzjoni severa kkawzata minn proliferazzjoni mhux ikkontrollata ta’
limfociti u makrofagi attivati. Il-bidu temporali kien jikkorrispondi mal-hin tar-rikostituzzjoni tas-
sistema immunitarja wara t-tnaqqis ta’ limfociti B u T wara kura b’Lemtrada.

Barra minn hekk, gew irrappurtati diversi kazijiet ta’ epatite awtoimmunitarja (AIH) inkluzi mwiet.

Il-kazijiet ta” HLH u AIH jissuggerixxu li minkejja r-rakkomandazzjonijiet ghal monitoragg intensiv u
vigilanza ghal reazzjonijiet medjati mis-sistema immunitarja sa 48 xahar wara |-ahhar kors ta’ kura,
ma kienx possibbli li jittiehdu mizuri adegwati biex dawn jigu identifikati kmieni bizzejjed. Ghalhekk,
ged jigi mistogsi jekk il-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju attwali humiex effettivi.

Rapporti tal-letteratura™ % 3, enfasizzaw lezjonijiet tas-sistema nervuza ¢entrali medjati bi¢-¢ellola B
(CNS) b’bidu temporali ta’ 6 xhur wara I-infuzjoni tal-alemtuzumab. Dawn il-kazijiet huma
karatterizzati minn lezjonijiet MRI specifi¢i u ghadd mhux mistenni gholi totali ta’ celloli B li jistghu
jissuggerixxu attivazzjoni tal-marda medjata tac-cellola B. Fuq din il-bazi, |-ipotezi tal-awturi tad-
dokumenti hi li reazzjoni awtoimmunitarja tista’ tigi diretta lejn is-CNS f'kazijiet rari.

1 Haghikia A et al. “Severe B-cell-mediated CNS disease secondary to alemtuzumab therapy” (Marda severa tas-
CNS medjata tac-cellola B sekondarja ghal terapija ta’ alemtuzumab). Lancet Neurol. 2017 Frar; 16(2):104—106

2 Wehrum et al., “Activation of disease during therapy with alemtuzumab in 3 patients with multiple
sclerosis” (Attivazzjoni tal-marda wagqgt it-terapija b’alemtuzumab fi 3 pazjenti bl-isklerozi multipla).
Newrologija. 2018 Frar; 90(7): e601-e605

3 Willis M et al., “An observational study of alemtuzumab following fingolimod for multiple sclerosis”
(Studju ta’ osservazzjoni tal-alemtuzumab wara t-tehid tal-fingolimod ghall-isklerozi multipla). Neurol
Neuroimmunol Neuroinflamm. 2017 Jan;4(2): €320


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haghikia%20A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28102146
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Severe+B-cell-mediated+cns+disease+alemtuzumab+2017

Kazijiet fatali

Diversi riskji serji fir-rigward tal-alemtuzumab irrizultaw f’'eziti fatali minkejja I-monitoragg tal-pazjenti
u aderenza mal-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju attwali bhall-medikazzjoni minn gabel.

Ghalkemm I-effikacja tal-alemtuzumab f'pazjenti blI-RRMS hija stabbilita sew, dan it-thassib emergenti
u serju dwar is-sigurta jista’ jkollu impatt fuq il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ Lemtrada. Barra
minn hekk, hemm dubji serji dwar jekk il-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju attwalment fis-sehh
humiex bizzejjed biex jigu gestiti b'mod adegwat ir-riskji assocjati ma’ alemtuzumab fil-popolazzjoni
fil-mira attwali.

Fid-dawl tal-gravita tal-avvenimenti osservati u sakemm jitlesta riezami fil-fond tad-data, huwa xieraq
li I-esponiment ta’ pazjenti godda ghal alemtuzumab jigi limitat bl-introduzzjoni ta’ emendi fl-
informazzjoni tal-prodott.

Ghalhekk il-PRAC irrakkomanda li trattament gdid b’Lemtrada ghandu jinbeda biss f'pazjenti adulti bi
sklerozi multipla li tirkadi-tbatti attiva hafna minkejja kors shih u adegwat ta’ kura b’'mill-ingas zewg
kuri ohra li jimmodifikaw il-marda, jew f'pazjenti adulti bi sklerozi multipla li tirkadi-tbatti attiva hafna
fejn il-kuri I-ohrajn kollha li jimmodifikaw il-marda huma kontraindikati jew inkella mhux adattati.

Barra minn hekk, il-PRAC ikkunsidra li huwa importanti li I-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju
rakkomandati fi hdan il-valutazzjoni tal-procedura attwali tal-PSUSA jigu wkoll implimentati flimkien
mal-mizuri provvizorji. Bhala parti mill-procedura PSUSA, il-PRAC irrakkomanda z-zieda ta’ twissijiet
relatati ma’ reazzjonijiet serji temporanjament assoc¢jati ma’ infuzjoni tal-alemtuzumab li tinkludi
emorragija alveolari pulmonari, infart mijokardijaku, puplesija (inkluza puplesija iskemika u
emorragika), dissezzjoni arterjali cervikocefalika (ez. vertebrali, karotidi). Twissijiet godda dwar I-
epatite awtoimmunitarja, il-korriment epatiku u I-limfohistjoc¢itozi emofagocitika huma mizjuda wkoll.
Barra minn hekk, ir-reazzjonijiet avversi godda li gejjin huma mizjuda: emorragija alveolari pulmonari,
limfohistjocitozi emofagocitika, infart mijokardijaku, puplesija (inkluza puplesija iskemika u
emorragika), dissezzjoni arterjali cervikocefalika u newtropenija.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi

e 1I-PRAC ikkunsidra I-proc¢edura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 bhala
rizultat ta’ data dwar il-farmakovigilanza ghal Lemtrada, b’'mod partikolari rigward il-htiega
ghal mizuri provvizorji skont I-Artikolu 20(3) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, filwaqt li
jitgiesu r-ragunijiet stabbiliti fl-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE.

e |I-PRAC irriezamina d-data disponibbli dwar ir-reazzjonijiet kardjovaskulari, inkluza data
pprovduta mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq fil-kuntest tal-procedura
PSUSA. Gew identifikati diversi kazijiet b’reazzjonijiet kardjovaskulari variji, inkluz emorragija
alveolari pulmonari, infart mijokardijaku, puplesija iskemika u emorragika kif ukoll dissezzjoni
arterjali. Hafna minn dawn il-kazijiet kienu ta’ theddida ghall-hajja jew fatali. Komuni ghal
dawn ir-reazzjonijiet kardjovaskulari kienet relazzjoni temporali mill-grib ma’ infuzjoni
alemtuzumab, li tissuggerixxi assoc¢jazzjoni kawzali.

e |I-PRAC irriezami wkoll id-data disponibbli dwar avvenimenti avversi medjati mis-sistema
immunitarja, inkluz data pprovduta mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq fil-
kuntest tal-procedura PSUSA. Gew identifikati reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema



immunitarja godda u potenzjalment fatali, inkluz I-limfohistjocitozi emofagocitika u I-epatite
awtoimmunitarja. 1I-PRAC innota wkoll li rapporti rec¢enti tal-letteratura enfasizzaw lezjonijiet
tas-sistema nervuza centrali medjati bi¢c-cellola B (CNS) b’bidu temporali ta’ sitt (6) xhur wara
I-infuzjoni tal-alemtuzumab.

e Barra minn hekk, gew identifikati diversi kazijiet fatali kemm fil-letteratura kif ukoll fil-bazi tad-
data tal-Eudravigilance. L-informazzjoni minn xi kazijiet fatali tindika li r-rakkomandazzjonijiet
attwali ghall-monitoragg jistghu ma jkunux bizzejjed.

e 1I-PRAC innota li ghalkemm I-effikac¢ja ta’ alemtuzumab fil-pazjenti bi sklerozi multipla li
tirkadi-tbatti hija stabbilita sew, dan it-thassib emergenti u ta’ natura serja dwar is-sigurta
jista’ jkollu impatt fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Lemtrada, u li sakemm jigi
finalizzat riezami bir-reqqa, ikun xieraq li bhala mizura provvizorja jigu limitati |-pazjenti
esposti ghal alemtuzumab. Ghalhekk, fid-dawl tal-gravita tal-avvenimenti osservati, il-PRAC
irrakkomanda emendi provvizorji ghall-informazzjoni dwar il-prodott biex jigi ristrett I-uzu ta’
alemtuzumab ghal pazjenti adulti godda bi sklerozi multipla li tirkadi-tbatti attiva hafna
minkejja kors ta’ kura shiha u adegwata b'mill-inqas zewg kuri ohra li jimmodifikaw il-marda,
jew lill-adulti bi sklerozi multipla li tirkadi-tbatti attiva hafna fejn il-kuri I-ohrajn kollha li
jimmodifikaw il-marda huma kontraindikati jew inkella mhux adattati.

e Barra minn hekk, il-PRAC ikkunsidra li huwa importanti li I-mizuri ta” minimizzazzjoni tar-riskju
rakkomandati fi hdan il-valutazzjoni tal-procedura attwali tal-PSUSA jigu wkoll implimentati
flimkien mal-mizuri provvizorji. Bhala parti mill-pro¢edura PSUSA, il-PRAC irrakkomanda z-
zieda ta’ twissijiet relatati ma’ reazzjonijiet serji temporanjament assocjati ma’ infuzjoni tal-
alemtuzumab li tinkludi emorragija alveolari pulmonari, infart mijokardijaku, puplesija (inkluza
puplesija iskemika u emorragika), dissezzjoni arterjali cervikocefalika (ez. vertebrali, karotidi).
Twissijiet godda dwar Il-epatite awtoimmunitarja, il-korriment epatiku u I-limfohistjocitozi
emofagocitika huma mizjuda wkoll. Barra minn hekk, ir-reazzjonijiet avversi godda li gejjin
huma mizjuda: emorragija alveolari pulmonari, limfohistjoc¢itozi emofagocitika, infart
mijokardijaku, puplesija (inkluza puplesija iskemika u emorragika), dissezzjoni arterjali
cervikocefalika u newtropenija.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’
Lemtrada (alemtuzumab) jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi provvizorji fl-informazzjoni dwar il-
prodott li hemm gbil dwarhom. Bhala konsegwenza, il-Kumitat jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-
termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug ghal Lemtrada (alemtuzumab).

Din ir-rakkomandazzjoni hija minghajr pregudizzju ghall-konkluzjonijiet finali tal-procedura li
ghadha ghaddejja skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004.
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