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Whnioski naukowe

W trakcie oceny okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUSA) dotyczacego produktu leczniczego
Lemtrada (EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809) zwrdcono uwage nie tylko na znany juz profil
bezpieczenstwa alemtuzumabu, ale takze na nowe, powazne problemy zwigzane z bezpieczenstwem,
ktore wzbudzity spore obawy Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC):

- Smiertelno$é: W toku procedury PSUSA odnotowano pewng liczbe zgonéw, co moze $wiadczy¢ o tym,
ze obecne zalecenia dotyczace monitorowania sg niewystarczajace.

- Wystgpienie niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych niedtugo po dozylnym podaniu Lemtrady
(np. choroba niedokrwienna serca, zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny i krwotoczny,
rozwarstwienie tetnic, krwotok ptucny i zator ptucny, uktadowe zapalenie naczyn, matoptytkowosé),
wigczajac w to rowniez ewentualny mechanistyczny zwigzek z tymi zdarzeniami.

- Choroby autoimmunologiczne, np. autoimmunologiczne zapalenie watroby, uszkodzenie watroby,
choroba autoimmunologiczna osrodkowego uktadu nerwowego, zespét Guillaina-Barrego.

Ograniczony dostep do informacji, w tym brak szczegdtowych danych na temat konkretnych
przypadkdéw, a takze ograniczenia czasowe oceny PSUSA uniemozliwity wykonanie dogtebnej analizy
ich wptywu na stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Lemtrada.

W zwiazku z powyzszym Komisja Europejska (KE) wszczeta w dniu 11 kwietnia 2019 r. procedure na
podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 i zwrocita sie do Agencji o dokonanie oceny
powyzszych obaw dotyczacych bezpieczenstwa i ich wptywu na stosunek korzysci do ryzyka dla
produktu leczniczego Lemtrada, objetego centralnym pozwoleniem. Komisja Europejska zwrdcita sie do
Agencji o zaopiniowanie, czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane dla przedmiotowego
produktu leczniczego powinno zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy cofniete.

Ponadto Komisja zwrocita sie do Agencji o jak najszybsze zaopiniowanie, czy konieczne jest przyjecie
srodkow tymczasowych dla zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego.

Niniejszy raport dotyczy jedynie srodkéw tymczasowych zaleconych przez PRAC dla Lemtrady na
podstawie wstepnych danych dostepnych w chwili wydawania opinii. Zalecone $rodki tymczasowe nie
majg wptywu na wynik oceny prowadzonej obecnie zgodnie z procedurg okreslong w art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Lemtrada (alemtuzumab) jest lekiem wskazanym do stosowania u dorostych pacjentéw cierpigcym na
aktywng, rzutowo-remisyjng postac¢ stwardnienia rozsianego, potwierdzong przez objawy klinicznie lub
wyniki diagnostyki obrazowej. Stwardnienie rozsiane (MS) jest zapalna, neurodegeneracyjng chorobg
os$rodkowego uktadu nerwowego, charakteryzujaca sie demielinizacjq i uszkodzeniem tkanki nerwowej.
Swoj udziat w patogenezie MS majg zaréwno limfocyty T, jak i B. Alemtuzumab wigze sie z antygenem
CD52 obecnym w duzych ilosciach na powierzchni limfocytéw T i B, a w mniejszych ilosciach na
powierzchni komoérek NK, monocytéw i makrofagow. Ilos¢ antygenu CD52 na powierzchni neutrofilow,
komoérek plazmatycznych i komdérek macierzystych szpiku kostnego jest niewielka lub niewykrywalna.
Alemtuzumab dziata przez lize zalezng od przeciwciat oraz lize zalezng od dopetniacza, nastepujace po
zwigzaniu z powierzchnig limfocytéow T oraz B. Mechanizm dziatania terapeutycznego alemtuzumabu w
przypadku stwardnienia rozsianego nie zostat w petni wyjasniony, jednak przypuszcza sie, ze ma ono
zwigzek z immunomodulacjg w drodze zmniejszenia i odtworzenia liczebnosci populacji limfocytéw.



Podczas procedury oceny okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUSA) w odniesieniu do produktu
leczniczego Lemtrada, za okres od 13 wrzesnia 2017 r. do 12 wrzesnia 2018 r., informacje na temat
nowych, powaznych obaw dotyczacych bezpieczenstwa byly ograniczone. Brak szczegétowych danych
na temat konkretnych przypadkdéw uniemozliwit przeprowadzenie dogtebnej analizy. Obawy zwigzane z
bezpieczenstwem dotycza:

Reakcje sercowo-naczyniowe (w tym moézgowo-naczyniowe) obserwowane wkrotce po podaniu
alemtuzumabu

W kilku przypadkach stwierdzono zwigzek czasowy pomiedzy wystgpieniem réznego rodzaju reakcji ze
strony ukfadu krazenia a podaniem alemtuzumabu. Wiele z tych zdarzen zagrazato zyciu lub prowadzito
do zgonu.

Wszystkie reakcje wystgpity w niedtugim czasie po dozylnym podaniu alemtuzumabu - w wiekszosci
przypadkow w trakcie leczenia lub w ciggu 1-3 dni od podania ostatniej dawki leku. Zwigzek czasowy z
dozylnym podaniem alemtuzumabu wskazuje na istnienie zwigzku przyczynowego. U niektorych
pacjentow odnotowano takze wzrost cisnienia tetniczego. Zgodnie z obecnie obowigzujacymi
zaleceniami obserwacje pod katem niepozadanych reakcji nalezy prowadzi¢ w trakcie infuzji i przez
dwie godziny po jej zakoriczeniu. Pomimo tych zalecen w wiekszosci przypadkéw przewidzenie reakcji
na ukfad sercowo-naczyniowy okazato sie niemozliwe przed wypisaniem pacjenta ze szpitala, a reakcje
te wystapity juz po opuszczeniu szpitala. W zwigzku z powyzszym nasuwa sie pytanie, czy obecnie
stosowane srodki majace na celu minimalizacje ryzyka sa w stanie ograniczac ryzyko wystgpienia
reakcji ze strony uktadu kragzenia.

Reakcje autoimmunologiczne

Powaznym, potwierdzonym ryzykiem w przypadku stosowania alemtuzumabu sg zaburzenia
autoimmunologiczne. Stwierdzono pojawienie sie nowych, zagrazajacych zyciu i potencjalnie
$miertelnych reakcji autoimmunologicznych.

Odnotowano przypadki zachorowan na limfohistiocytoze hemofagocytarng (HLH). HLH to powazne
zaburzenie hematologiczne, charakteryzujace sie ogoélnoustrojowg reakcjg zapalng spowodowang
niekontrolowanym namnazaniem sie uaktywnionych limfocytéw i makrofagéow. Odnotowano zwigzek
czasowymi miedzy wystgpieniem pierwszych objawdéw choroby a okresem odtwarzania sie uktadu
odpornosciowego po zmniejszeniu populacji limfocytéow B i T w wyniku zastosowania produktu
leczniczego Lemtrada.

Ponadto zgtoszono kilka przypadkéw (w tym $miertelnych) zachorowania na autoimmunologiczne
zapalenia watroby (AIH).

Przypadki zachorowan na HLH i AIH wskazujg, ze pomimo zalecen dotyczacych intensywnego
monitorowania przypadkow wystgpienia reakcji autoimmunologicznych w okresie 48 miesiecy po
podaniu ostatniej dawki leku, podjecie odpowiednich dziatan w celu wystarczajgco wczesnego
wykrywania tych reakcji nie byto mozliwe. W zwigzku z powyzszym nasuwa sie pytanie, czy obecne
$rodki minimalizacji ryzyka sa skuteczne.
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W literaturze zwraca sie uwage na wystepowanie zmian w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN)

majacych zwigzek z limfocytami B w okresie 6 miesiecy po dozylnym podaniu alemtuzumabu.
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Przypadki te charakteryzujg sie szczegélnym obrazem zmian w rezonansie magnetycznym oraz
nadspodziewanie duzg liczbg limfocytéw B, co moze wskazywac na udziat tych komoérek w patogenezie
choroby. Na tej podstawie autorzy prac wysnuwajq hipoteze, iz reakcja autoimmunologiczna moze by¢
— w rzadkich przypadkach — skierowana przeciwko OUN.

Smiertelno$¢

W kilku przypadkach stosowanie alemtuzumabu doprowadzito do zgonu pomimo monitorowania
pacjentéw i wdrazania zalecanych obecnie srodkéw minimalizacji ryzyka, np. premedykacji.

Mimo ze skuteczno$¢ alemtuzumabu w leczeniu pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego zostata potwierdzona, to nowe i powazne obawy dotyczace bezpieczenstwa mogq miec
wpltyw na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu leczniczego Lemtrada. Ponadto istniejq
powazne watpliwosci co do tego, czy stosowane obecnie srodki minimalizacji ryzyka sa wystarczajace,
aby odpowiednio ogranicza¢ ryzyko zwigzane z alemtuzumabem w obecnej grupie docelowej.

Ze wzgledu na wage zaobserwowanych przypadkdéw i do czasu zakonczenia szczegdtowej oceny i
analizy danych nalezy ograniczy¢ stosowanie alemtuzumabu u nowych pacjentéw i wprowadzi¢ zmiany
w drukach informacyjnych.

W zwigzku z powyzszym PRAC zalecit stosowanie produktu leczniczego Lemtrada wytacznie u dorostych
pacjentéw z bardzo aktywng, rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, ktérzy przeszli
wczesniej petny cykl terapeutyczny z zastosowaniem co najmniej dwéch innych produktow leczniczych,
lub u dorostych pacjentéow z bardzo aktywng, rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, u
ktérych istniejg przeciwwskazania do stosowania innych terapii leczniczych lub dla ktérych inne trapie
bytyby nieodpowiednie.

Ponadto PRAC uznat, ze $srodki minimalizacji ryzyka zalecane w ramach oceny obecnej procedury
PSUSA powinny by¢ wdrozone wraz ze srodkami tymczasowymi. W ramach procedury PSUSA Komitet
zaleca dodanie ostrzezen o mozliwosci wystagpienia powaznych reakcji powigzanych czasowo z
dozylnym podawaniem alemtuzumabu, np. rozlanego krwawienia pecherzykowego, zawatu miesnia
sercowego, udaru (niedokrwiennego i krwotocznego), rozwarstwienia tetnic (np. szyjnej, kregowej).
Dodano réowniez nowe ostrzezenia dotyczace autoimmunologicznego zapalenia watroby, uszkodzen
watroby i limfohistiocytozy hemofagocytarnej. Ponadto dodano niepozadane reakcje dotyczace
rozlanego krwawienia pecherzykowego, limfohistiocytozy hemofagocytarnej, zawatu miesnia
sercowego, udaru (niedokrwiennego i krwotocznego), rozwarstwienia tetnicy szyjnej i neutropenii.

Podstawy zalecenia PRAC

Zwazywszy, ze:

e PRAC uwzglednit procedure, o ktérej mowa w art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 z
uwagi na dane dotyczace produktu Lemtrada, uzyskane w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, w szczegdlnosci koniecznos¢ zastosowania srodkow
tymczasowych okreslonych w art. 20 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, z
uwzglednieniem uzasadnienia okreslonego w art. 116 dyrektywy 2001/83/WE.

e PRAC przeprowadzit analize i ocene dostepnych danych dotyczacych reakcji ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, w tym danych przekazanych przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w kontekscie procedury PSUSA. U pewnej liczby pacjentow
stwierdzono reakcje ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego, np. rozlane krwawienie



pecherzykowe, zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny i krwotoczny oraz rozwarstwienie
tetnic. Wiele z tych zdarzen zagrazato zyciu lub prowadzito do zgonu. Wszystkie reakcje
wystapity w niedtugim czasie po dozylnym podaniu alemtuzumabu, co $wiadczy¢é moze o
istnieniu zwigzku przyczynowego.

e PRAC przeprowadzit takze analize i ocene dostepnych danych dotyczacych reakgcji
autoimmunologicznych, w tym danych przekazanych przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w konteks$cie procedury PSUSA. Stwierdzono nowe, zagrazajace zyciu i
potencjalnie $miertelne reakcje autoimmunologiczne, np. limfohistiocytoze hemofagocytarng i
autoimmunologiczne zapalenie watroby. PRAC zauwazyt, ze w literaturze zwraca sie uwage na
wystepowanie zmian w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN) majacych zwigzek z
limfocytami B w okresie 6 miesiecy po dozylnym podaniu alemtuzumabu.

e Ponadto odnotowano kilka $miertelnych przypadkéw tak w literaturze, jak i w bazie
Eudravigilance. Informacje dotyczace niektérych przypadkéw smiertelnych wskazuja, ze
aktualne zalecenia dotyczace monitorowania moga byc¢ niewystarczajace.

e PRAC zauwazyt, ze pomimo faktu, iz skutecznos¢ alemtuzumabu w leczeniu pacjentéw z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego zostata potwierdzona, to nowe i powazne
obawy dotyczace bezpieczeristwa mogg mieé¢ wptyw na stosunek korzysci do ryzyka w
przypadku produktu leczniczego Lemtrada. Komitet podkreslit, ze do czasu zakonczenia
szczegbtowej oceny i analizy danych nalezy zastosowac¢ $rodek tymczasowy w postaci
ograniczenia stosowania alemtuzumabu. W zwigzku z powyzszym, majac na uwadze wage
obserwowanych zdarzen, PRAC zalecit stosowanie produktu leczniczego Lemtrada wytacznie u
dorostych pacjentéw z bardzo aktywnga, rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego,
ktérzy przeszli wczesniej petny cykl terapeutyczny z zastosowaniem co najmniej dwoch innych
produktow leczniczych, lub u dorostych pacjentéw z bardzo aktywng, rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego, u ktdérych istniejg przeciwwskazania do stosowania innych
terapii leczniczych lub dla ktérych inne trapie bytyby nieodpowiednie.

e Ponadto PRAC uznat, ze $srodki minimalizacji ryzyka zalecane w ramach oceny obecnej
procedury PSUSA powinny by¢ wdrozone wraz ze srodkami tymczasowymi. W ramach
procedury PSUSA Komitet zaleca dodanie ostrzezen o mozliwosci wystgpienia powaznych
reakcji powigzanych czasowo z dozylnym podawaniem alemtuzumabu, np. rozlanego
krwawienia pecherzykowego, zawatu mieénia sercowego, udaru (niedokrwiennego i
krwotocznego), rozwarstwienia tetnic (np. szyjnej, kregowej). Dodano réwniez nowe
ostrzezenia dotyczace autoimmunologicznego zapalenia watroby, uszkodzen watroby i
limfohistiocytozy hemofagocytarnej. Ponadto dodano niepozadane reakcje dotyczace rozlanego
krwawienia pecherzykowego, limfohistiocytozy hemofagocytarnej, zawatu miesnia sercowego,
udaru (niedokrwiennego i krwotocznego), rozwarstwienia tetnicy szyjnej i neutropenii.

W zwigzku z powyzszym Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego Lemtrada (alemtuzumab) pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia
uzgodnionych tymczasowych zmian w drukach informacyjnych. W rezultacie Komitet zaleca zmiane
warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Lemtrada (alemtuzumab).

Przedmiotowe zalecenie nie ma wplywu na ostateczne wnioski z prowadzonej obecnie procedury
wszczetej zgodnie z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.
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