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Konkluzjonijiet xjentifici
Informazzjoni ta’ sfond

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 tas-sigurta maghruf ta’ alemtuzumab, li gajjem thassib kbir ghall-Kumitat
dwar il-Valutazzjoni tar-Riskji tal-Farmakovigilanza (PRAC):

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

- Avvenimenti avversi kardjovaskulari fassoc¢jazzjoni temporali mill-grib ma’ infuzjonijiet ta’ Lemtrada
(ez. iskemija kardijaka u infart mijokardijaku, puplesija iskemika u emorragika, dissezzjoni arterjali,
emorragija pulmonari u embolizmu, vaskulite u trombocitopenija), inkluza I-possibbilta ta’ rabta
mekkanikistika ma’ dawn I-avvenimenti avversi.

- Mard medjat mis-sistema immuni bhal epatite awtoimmuni, korriment epatiku, marda tas-sistema
nervuza centrali medjata mis-sistema awtoimmuni u s-Sindrome ta’ Guillain-Barré (GBS).

Informazzjoni limitata, inkluz nugqas ta’ informazzjoni dettaljata dwar il-kazijiet individwali, kienet
disponibbli dwar dan it-thassib waqt il-valutazzjoni tal-PSUSA, u dan jipprekludi evalwazzjoni bir-
reqqa.

Ghalhekk, fl-10 ta’ April 2019, il-Kummissjoni Ewropea (KE) tat bidu ghal procedura skont I-Artikolu 20
tar-Regolament(KE) Nru 726/2004 bhala rizultat tad-data dwar il-farmakovigilanza u talbet lill-PRAC
jivvaluta t-thassib dwar is-sigurta ta’ hawn fuq u I-impatt tieghu fuq il-bilanc¢ bejn il-benefi¢é¢ju u r-
riskju ta’ Lemtrada u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk I-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq
rilevanti ghandhiex tinzamm, tigu varjata, sospiza jew revokata.

II-mizuri provvizorji gew introdotti fil-bidu tal-pro¢edura biex jipprotegu lill-pazjenti filwaqt li I-
evalwazzjoni dettaljata kienet ghaddejja. Bhala mizura provvizorja, gie rakkomandat li trattament gdid
b’Lemtrada ghandu jinbeda biss fpazjenti adulti bi sklerozi multipla Ii tirkadi-tbatti attiva hafna
minkejja kors shih u adegwat ta’ trattament b’mill-ingas zewg kuri ohra li jimmodifikaw il-marda, jew
f'pazjenti adulti bi sklerozi multipla Ii tirkadi-tbatti attiva hafna fejn it-trattamenti I-ohrajn kollha li
Jimmodifikaw il-marda huma kontraindikati jew inkella mhux adattati.

Sommarju globali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

L-effikacja ta’ alemtuzumab f'pazjenti bi sklerozi multipla li tirkadi-tbatti f'diversi parametri tal-marda
hija stabbilita sew u tinzamm fuq segwitu fit-tul. Dan il-livell ta’ effikacja huwa prezenti f'firxa wiesgha
ta’ popolazzjonijiet ta’ pazjenti, kif muri mill-konsistenza tas-sejbiet f'diversi sottogruppi ta’
partecipanti fi studji klini¢i b’alemtuzumab.

Bhala parti mir-riezami attwali, gew ivvalutati ghadd ta’ riskji serji, ta’ periklu ghall-hajja u ta’
dizabilita assocjati ma’ Lemtrada. Sindrome koronarju akut u avvenimenti ¢erebrovaskulari inkluzi
dissezzjoni arterjali u puplesija emorragika, emorragija pulmonari u trombocitopenija temporanja gew
identifikati bhala riskji f'asso¢jazzjoni temporali mill-grib bl-infuzjoni ta’ alemtuzumab. Dawn ir-riskji



huma kkunsidrati li huma relatati mas-sindromu ta’ rilaxx tac¢-citokina, li gie deskritt fil-letteratura ghal
alemtuzumab?,2.

Wara r-riezami, gie kkonfermat mill-gdid li Lemtrada jikkawza mard awtoimmuni sekondarju inkluzi
epatite awtoimmuni, tirojdite, purpura trombocitopenika immuni, emofilja A akkwizita, nefropatiji,
¢itopenji, u reazzjonijiet immunologicéi serji bhal limfoistjoéitozi emofagocitika. Gew identifikati wkoll
kazijiet ta’ poliawtoimmunita assoc¢jata ma’ Lemtrada.

Matul il-procedura, gew identifikati reazzjonijiet avversi godda ohra li huma wkoll ikkunsidrati bhala
relatati ma’ Lemtrada bhal riattivazzjoni tal-virus Epstein-Barr.

Karatteristika generali ta’ alemtuzumab li ghandha impatt fuq il-profil tas-sigurta tieghu u fuq il-
gestjoni tar-riskju huwa l-effett twil hafna tat-trattament, u b’hekk il-kors tal-ghoti mhux frekwenti.
Ghalhekk, minhabba I-effett fit-tul ta’ alemtuzumab, il-waqgfien tat-trattament ghandu valur limitat
minn perspettiva tal-gestjoni tar-riskju.

L-ebda surrogat jew bijomarkatur ghal pazjenti f'riskju ghal rilaxx ta¢-citokina jew awtoimmunita serja
ma gie identifikat. Ghalhekk hafna mir-riskji li ghadhom kif gew identifikati assoc¢jati ma’ Lemtrada
huma imprevedibbli u generalment inevitabbli. F'"dawn ic-¢irkostanzi huwa mehtieg li I-uzu ta’
alemtuzumab jigi ristrett ghal pazjenti li jistghu jibbenefikaw |-aktar mit-trattament u li jistghu jkunu
lesti jaccettaw ir-riskji serji assocjati mat-trattament. Dan jinkludi mhux biss indikazzjoni terapewtika
ristretta izda wkoll kontraindikazzjonijiet f'subpopolazzjonijiet anticipati, minhabba fatturi ta’ riskju, li
huma f’riskju oghla li jizviluppaw ir-reazzjonijiet avversi serji.

F'dan il-kuntest, u meta jigi kkunsidrat ukoll il-parir tal-SAG, il-PRAC ikkonkluda li Lemtrada ghandu
jigi indikat bhala terapija wahda li timmodifika I-marda f'adulti bi sklerozi multipla li tirkadi-tbatti
(RRMS) attiva hafna ghall-gruppi ta’ pazjenti li gejjin:

e Pazjenti b’'mard attiv hafna minkejja kors ta’ trattament shih u adegwat b’tal-anqas terapija
wahda li timmodifika I-marda (DMT) jew

e Pazjenti bi sklerozi multipla li tirkadi-tbatti severa li ged tevolvi b’'mod rapidu, li hija definita
minn zewd rikaduti jew aktar ta’ dizabilita f'sena, u b’lezjoni wahda jew aktar ta’ zieda fil-
Gadolinium f'MRI tal-mohh jew zieda sinifikanti fit-taghbija tal-lezjoni T2 meta mgabbla ma’
MRI ric¢enti precedenti.

B’din il-konkluzjoni, il-PRAC jirrikonoxxi li I-bidu bikri ta”’ DMTs ta’ effikac¢ja gholja f'pazjenti b'/RRMS
attiva hafna (aggressiva) jew li ged tevolvi b'mod rapidu ged jitgies dejjem aktar bhala strategija
ghall-prevenzjoni jew il-posponiment ta’ hsara irriversibbli li ssehh kmieni fil-kors tal-marda3. Studji
recenti ta’ RRMS b’segwitu fit-tul urew li t-terapiji li jimmodifikaw il-marda (DMTs) inaqqsu |-
proporzjon ta’ pazjenti li jipprogressaw ghal SPMS meta mgabbla mal-proporzjon ta’ pazjenti mhux
ittrattati li jaghmlu progress.

Barra minn hekk, meta jintghazel it-trattament |-aktar xieraq u effettiv ghall-pazjent, il-profil tas-
sigurta u I-possibbilta li jigu gestiti r-riskji b’mod effettiv ghandhom jigu kkunsidrati wkoll. Gruppi ta’
pazjenti vulnerabbli bhal pazjenti b'infezzjonijiet attivi severi sakemm isehh fejgan shih, ipertensjoni
mhux ikkontrollata, storja ta’ dissezzjoni arterjali tal-arterji ¢ervikocefalici, ta’ puplesija, angina
pectoris jew infart mijokardijaku u pazjenti b’koagulopatija maghrufa, fuq terapija kontra I-pjastrini

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 J, 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

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.



jew antikoagulanti, ghandhom ikunu kontraindikati. Pazjenti b’'mard awtoimmuni konkomitanti iehor
(minbarra MS) ghandhom jigu kontraindikati ukoll sabiex jigi minimizzat ir-riskju li jizviluppaw disturbi
awtoimmuni ohra.

Sabiex jigi zgurat monitoragg adegwat tal-pazjenti qabel, matul u wara I-infuzjoni ta” alemtuzumab,
dijanjozi rapida u trattament fil-pront u adegwat tar-riskji msemmija hawn fuq, I-infuzjoni ta’
alemtuzumab ghandha ssir fi sptar b’disponibbilta ta’ esperti u taghmir adegwat biex jigu gestiti r-
riskji. L-MAH ippropona li jinkludi wkoll ¢entri tal-infuzjoni specjalizzati b’ac¢ess facli ghal kura
intensiva. Madankollu, specjalisti minn dixxiplini medici ohra (ez. kardjologisti) u taghmir ghal dijanjozi
f'waqgtha u gestjoni tar-reazzjonijiet avversi jehtiegu, fil-fehma tal-PRAC, ambjent ta’ sptar. II-PRAC
ikkunsidra rakkomandazzjoni ghal perjodu ta’ segwitu itwal fl-isptar (sa 5 ijiem wara I-ahhar infuzjoni)
biex jippermetti identifikazzjoni u gestjoni f'waqtha tar-reazzjonijiet avversi seriji li jistghu jsehhu.
Madankollu, fl-ahhar mill-ahhar kien ikkunsidrat li dan iz-zmien twil fl-isptar jista’ ma jkunx fattibbli u
li, kif enfasizzat mill-SAG, hemm data limitata li tindika li se jkollu impatt sostanzjali fil-gestjoni ta’
reazzjonijiet avversi ta’ wara I-infuzjoni.

Huma proposti wkoll struzzjonijiet godda ghall-infuzjoni biex jippermettu Il-identifikazzjoni u I-gestjoni
bikrija tar-reazzjonijiet avversi serji assocjati b'mod temporanju mal-infuzjoni. Minbarra I-monitoragg
mill-grib tal-funzjoni kardjovaskulari gabel, matul u wara I-infuzjoni, dan jinkludi wkoll
rakkomandazzjonijiet godda ghall-kejl tal-ghadd tal-pjastrini matul ic-ciklu tal-infuzjoni u ghall-ittestjar
ta’ transaminases tal-fwied kull xahar wara I-infuzjoni.

Bhalissa, is-segwitu tas-sigurta tal-pazjenti huwa rakkomandat mill-bidu tal-ewwel kors ta’ trattament
u sa 48 xahar wara l-ahhar kors ta’ trattament. Madankollu, f'kazijiet individwali jistghu jsehhu
kundizzjonijiet awtoimmuni jew jigu dijanjostikati aktar tard, ghalhekk, il-professjonisti fil-qasam tal-
kura tas-sahha ghandhom ikunu konxji ta’ din il-possibbilta.

Gew irrapportati kazijiet ta’ embolizmu pulmonari, vaskulite, mard awtoimmuni tas-sistema nervuza
centrali u Sindrome ta’ Guillain-Barre (GBS). L-evidenza attwali mhijiex bizzejjed biex tikkonkludi dwar
relazzjoni kawzali b’Lemtrada. Hemm incertezzi dwar relazzjoni kawzali potenzjali ma’ ghadd ta’
avvenimenti avversi awtoimmuni ohrajn irrappurtati f'asso¢jazzjoni temporali ma’ Lemtrada, u dawn se
jkollhom ikomplu jigu mmonitorjati mill-grib fil-futur.

Fil-PSURs futuri, I-MAH mistenni li jissottometti riezamijiet kumulattivi u jiddiskuti t-thassib li gej dwar
is-sigurta: vaskulite, inffammazzjoni tas-CNS, GBS, dijabete tat-tip 1, sindrome mijasteniku, mijozite,
sarkojdozi, GBS, pulmonite u epatite EBV.

Kwistjoni ta’ thassib hija r-rata ta’ rapportar wara t-tgeghid fis-suq tal-fatalitajiet, inkluzi dawk
b’latenza gasira wara I-infuzjoni ta’ alemtuzumab. Hija nnutata wkoll I-eta zghira relattiva tal-pazjenti li
mietu f'perjodu gasir (30 jum) minn trattament b’Lemdada. Huwa mehtieg studju dwar is-sigurta wara
[-awtorizzazzjoni biex jindirizza dan it-thassib.

Huwa mehtieg ukoll studju biex tigi vvalutata I-effettivita tal-mizuri tal-imminimizzar tar-riskju adottati
matul dan ir-riezami. Meta tigi kkunsidrata n-natura serja u imprevedibbli tar-reazzjonijiet avversi li
ghadhom kif gew identifikati, huwa importanti li jigi mifhum jekk il-mizuri li ghadhom kif gew
implimentati humiex osservati fil-prattika klinika.

L-MAH ghal Lemtrada se jxerred ukoll DHPC biex tinforma lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-
sahha dwar |-ezitu ta’ dan ir-riezami, u I-materjal edukattiv kemm ghall-professjonisti fil-qasam tal-
kura tas-sahha kif ukoll ghall-pazjenti se jigi aggornat.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Lemtrada
jibga’ favorevoli suggett ghall-bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott, il-materjal edukattiv u I-



attivitajiet ta’ farmakovigilanza addizzjonali deskritti hawn fuq. Konsegwentement, il-PRAC
irrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ta’ Lemtrada.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi
e II-PRAC ikkunsidra I-pro¢edura skont |-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 ghal

Lemtrada.

e II-PRAC irriezamina d-data disponibbli attwalment mill-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq u
minn provi klini¢i fuq kazijiet fatali, avvenimenti avversi kardjovaskolari f'assoc¢jazzjoni
temporali mill-grib ma’ infuzjonijiet ta’ Lemtrada u mard immedjat mis-sistema immuni,
inkluza data pprovduta bil-miktub u bi spjegazzjoni bil-fomm. II-PRAC ikkunsidra wkoll il-
fehmiet espressi mill-grupp konsultattiv xjentifiku dwar in-newrologija.

e II-PRAC ikkonkluda li iskemija mijokardijaka, infart mijokardijaku, puplesija emorragika,
dissezzjoni tal-arterji cervikocefalici, emorragija alveolari pulmonari u trombocitopenija jistghu
jsehhu f'assoc¢jazzjoni temporali mill-grib mal-infuzjoni ta’ Lemtrada. II-PRAC ikkonkluda wkoll
li alemtuzumab huwa assoc¢jat ma’ mard medjat mis-sistema immuni bhal epatite awtoimmuni,
emofilja A u limfoistjocitozi emofagocitika (HLH), li jistghu jsehhu b’dewmien ta’ xhur sa snin
wara |-ahhar trattament. II-PRAC innota li dawn ir-riskji, li huma serji u li f'xi kazijiet jistghu
jwasslu ghal rizultat fatali, fil-bi¢¢a I-kbira huma imprevedibbli.

¢ B’konsegwenza ta’ dan, il-PRAC irrakkomanda li t-trattament b’Lemtrada ghandu jkun ristrett
ghal pazjenti bi sklerozi multipla li tirkadi-tbatti attiva hafna ghall-gruppi ta’ pazjenti li gejjin:

o pazjenti b’'mard attiv hafna minkejja kors ta’ trattament shih u adegwat b’'minn tal-
ingas terapija wahda li timmodifika I-marda, jew

o pazjenti bi sklerozi multipla li tirkadi-tbatti severa li ged tevolvi b'mod rapidu, li hija
definita minn zewg rikaduti jew aktar ta’ dizabilita f'sena, u b’lezjoni wahda jew aktar
ta’ zieda fil-Gadolinium f'MRI tal-mohh jew zieda sinifikanti fit-taghbija tal-lezjoni T2
meta mqgabbla ma’ MRI ri¢enti precedenti.

e Lemtrada ghandu jkun kontraindikat ukoll f'/pazjenti:
o b’infezzjonijiet attivi severi sa fejgan shih,
o b’‘ipertensjoni mhux ikkontrollata,
o storja ta’ dissezzjoni arterjali tal-arterji ¢cervikocefalici,
o bi storja ta’ puplesija,
o bi storja ta’ angina pectoris jew infart mijokardijaku,
o b’koagulapatija, fuq terapija kontra I-pjastrini jew antikoagulanti
o b’mard awtoimmuni konkomitanti minbarra |-isklerozi multipla.

e Barra minn hekk, il-PRAC irrakkomanda li Lemtrada ghandu jinghata biss f'ambjent ta’ sptar
b’access facli ghall-kura intensiva.

e II-PRAC ghamel ukoll rakkomandazzjonijiet addizzjonali ghall-monitoragg tal-pazjenti gabel,
matul u wara I-infuzjoni biex jizgura dijanjozi u gestjoni f'waqgtha tar-reazzjonijiet avversi.



e II-PRAC ikkunsidra li minhabba n-natura serja u imprevedibbli tar-riskji, u li [-imminimizzar
effettiv tar-riskju huwa essenzjali biex jigi appoggat bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju,
huwa mehtieg studju dwar I-uzu maghmul mill-medicina biex tigi vvalutata |-effettivita tal-
mizuri tal-imminimizzar tar-riskju.

e II-PRAC ikkunsidra wkoll li d-data disponibbli attwalment dwar I-in¢idenza tal-mortalita hija
limitata u ghalhekk I-MAH ghandu jinvestiga I-in¢idenza tal-mortalita f'pazjenti ttrattati
b’Lemtrada meta mgabbla ma’ popolazzjoni ta’ pazjenti rilevanti.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ Lemtrada
jibga’ favorevoli suggett ghall-bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott, il-materjal edukattiv u I-
attivitajiet ta’ farmakovigilanza addizzjonali deskritti hawn fugq.

Konsegwentement, il-PRAC irrakkomanda I-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq ghal Lemtrada.
Opinjoni tas-CHMP

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.
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