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Whnioski naukowe

Informacje podstawowe

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, lecz takze na nowe, powazne problemy zwigzane z bezpieczenstwem,
ktore wzbudzity znaczne obawy Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC):

- przypadki zgonéw — w toku procedury PSUSA zarejestrowano przypadki zgondw, co moze
$wiadczy¢ o tym, ze obecne zalecenia dotyczace monitorowania sg niewystarczajace,

- wystgpienie niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych niedtugo po podaniu produktu
leczniczego Lemtrada w infuzji (np. choroba niedokrwienna serca, zawat miesnia sercowego, udar
niedokrwienny i krwotoczny, rozwarstwienie tetnic, krwotok ptucny, zatorowosc¢ ptucna, uktadowe
zapalenie naczyn i matoptytkowosc), w tym réwniez ewentualny mechanistyczny zwigzek z tymi
zdarzeniami,

- choroby autoimmunologiczne, np. autoimmunologiczne zapalenie watroby, uszkodzenie watroby,
choroba autoimmunologiczna osrodkowego ukfadu nerwowego i zesp6t Guillaina-Barrégo (GBS).

W czasie procedury PSUSA dostepne byty jedynie ograniczone informacje, uniemozliwiajace dokonanie
doktadnej oceny — w tym niedostepne byty szczegdtowe informacje o pojedynczych przypadkach.

W dniu 10 kwietnia 2019 r. Komisja Europejska uruchomita procedure na podstawie art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, wynikajaca z danych dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, i zwrécita sie do PRAC z wnioskiem o dokonanie oceny wptywu probleméw zwigzanych
z bezpieczenstwem na stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Lemtrada i o wydanie
zalecenia o utrzymaniu, zmianie, zawieszeniu albo wycofaniu stosownego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

Wraz z rozpoczeciem procedury zastosowano srodki tymczasowe w celu ochrony pacjentéw podczas
trwania szczegotowej oceny. Jako Srodek tymczasowy zalecono, by stosowacé produkt leczniczy
Lemtrada wytacznie u dorostych pacjentéw z wysoce aktywng rzutowo-remisyjng postaciq stwardnienia
rozsianego, ktdrzy przeszli wczesniej petny cykl terapeutyczny z zastosowaniem co najmniej dwdch
innych produktéw leczniczych, albo u dorostych pacjentéow z wysoce aktywng rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), u ktdrych istnieja przeciwwskazania do stosowania innych
terapii modyfikujgcych przebieg choroby lub takie terapie sq nieodpowiednie.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Skutecznos$¢ alemtuzumabu u pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego w
odniesieniu do wielu wskaznikéw choroby jest dobrze ugruntowana i utrzymuje sie w czasie
dtugoterminowej obserwacji kontrolnej. Taka ugruntowana skuteczno$¢ osiggana jest w réznych
populacjach pacjentdw, o czym $wiadczg spojne wyniki w réoznych podgrupach uczestnikow badan
klinicznych z alemtuzumabem.

W ramach niniejszego przegladu oceniono pewne powazne, zagrazajgce zyciu i prowadzace do
niepetnosprawnosci ryzyka zwigzane z produktem leczniczym Lemtrada. Jako zagrozenia scisle
zwigzane czasowo z podaniem produktu leczniczego Lemtrada w infuzji zidentyfikowano ostry zespot
wiencowy i incydenty mézgowo-naczyniowe, w tym rozwarstwienie tetnic i udar krwotoczny, krwotok



ptucny oraz przemijajaca matoptytkowos¢. Te zagrozenia sg uznawane za powigzane z zespotem
uwalniania cytokin, co byfo juz opisywane w literaturze na temat alemtuzumabu?,?2.

Po dokonaniu przegladu ponownie potwierdzono, ze produkt leczniczy Lemtrada wywotuje wtérne
choroby autoimmunologiczne, w tym autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie tarczycy,
matoptytkowos¢ samoistng na podtozu autoimmunologicznym, nabytg hemofilie A, nefropatie,
cytopenie i ciezkie reakcje immunologiczne, takie jak limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH).
Zidentyfikowano tez zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Lemtrada przypadki
wieloautoimmunogennosci.

W trakcie procedury zidentyfikowano nowe reakcje niepozadane, ktore takze uznano za powigzane ze
stosowaniem produktu leczniczego Lemtrada, takie jak reaktywacja wirusa Epsteina-Barr (EBV).

Jednym z podstawowych czynnikdéw wptywajacych na profil bezpieczenstwa alemtuzumabu i na
zarzadzanie ryzykiem jest bardzo dtugo utrzymujacy sie efekt leczenia, a w zwigzku z tym schemat
dawkowania niewymagajacy czestego podawania. W zwigzku z powyzszym, w $wietle diugotrwatych
efektow alemtuzumabu, przerwanie leczenia ma ograniczong wartosc z perspektywy zarzadzania
ryzykiem.

Nie zidentyfikowano surogatu ani biomarkera wskazujacego na ryzyko wystgpienia u pacjentow
powaznego zespotu uwolnienia cytokin czy autoimmunogennosci. Dlatego tez wiekszo$¢ nowo
zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych z produktem leczniczym Lemtrada jest niemozliwa do
przewidzenia i w duzym stopniu niemozliwa do unikniecia. W takich okolicznosciach niezbedne jest
ograniczenie stosowania alemtuzumabu do pacjentéw, ktorzy moga odnies¢ jak najwieksze korzysci z
leczenia i moga by¢ gotowi zaakceptowac takie powazne zagrozenia zwigzane z terapig. Obejmuje to
nie tylko ograniczenie wskazania terapeutycznego, lecz takze przeciwwskazania dotyczace
podpopulacji, ktére — zgodnie z pojawiajagcymi sie czynnikami ryzyka — mogaq by¢ bardziej narazone
na wystapienie ciezkich reakcji niepozadanych.

W Swietle powyzszego, uwzgledniwszy zalecenie SAG, PRAC stwierdzit, ze produkt leczniczy Lemtrada
powinien by¢ wskazany w monoterapii modyfikujacej przebieg choroby u dorostych pacjentéw z RRMS
nalezacych do nastepujacych grup:

e pacjenci z wysoce aktywng chorobg — pomimo przejscia wczesniej petnego cyklu
terapeutycznego z zastosowaniem co najmniej jednego leku modyfikujacego przebieg choroby
albo

e pacjenci z gwattownie postepujaca, ciezkg rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego, definiowang jako wystepowanie co najmniej 2 rzutéw z niepetnosprawnoscig w
ciggu roku oraz co najmniej 1 zmiany ulegajacej wzmocnieniu po podaniu gadolinu w badaniu
rezonansem magnetycznym modzgu albo znaczace zwiekszenie liczby zmian w obrazach T2-
zaleznych w poréwnaniu z poprzednim badaniem rezonansem magnetycznym.

Postawiwszy takie wnioski, PRAC potwierdza, ze wczesne wigczenie bardzo skutecznych lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby u pacjentéw z wysoce aktywnym (agresywnym) lub gwattownie
postepujacym RRMS jest coraz czesciej uznawane za strategie pozwalajaca zapobiec wystgpieniu na
wczesnych etapach choroby nieodwracalnych zmian lub opdzni¢ ich wystgpienie3. Niedawne badania
RRMS z dtugoterminowg obserwacja kontrolng wykazaty, ze leki modyfikujace przebieg choroby

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.



zmniejszajg odsetek pacjentow, u ktérych dochodzi do progresji do SPMS, w poréwnaniu z odsetkiem
nieleczonych pacjentéw z progresja.

Ponadto podczas dobierania najlepszego i najskuteczniejszego leczenia dla danego pacjenta nalezy
mie¢ na wzgledzie profil bezpieczenstwa i mozliwos$¢ skutecznego zarzadzania ryzykiem. Leczenie
powinno by¢ przeciwwskazane w przypadku pacjentow w grupach wysokiego ryzyka, np. u pacjentéw z
ciezkimi, aktywnymi zakazeniami do momentu ich catkowitego ustgpienia, z niekontrolowanym
nadcisnieniem, z wywiadem obcigzonym rozwarstwieniem tetnicy kregowej, udarem mozgu, dusznicg
bolesng lub zawatem miesnia sercowego i u pacjentow z potwierdzonymi zaburzeniami krzepniecia,
przyjmujacych leki przeciwptytkowe lub przeciwkrzepliwe. Leczenie powinno by¢ tez przeciwwskazane
u pacjentoéw z innymi (poza stwardnieniem rozsianym) wspofistniejacymi chorobami
autoimmunologicznymi, aby ograniczy¢ ryzyko wystgpienia kolejnych choréb autoimmunologicznych.

W celu zapewnienia odpowiedniego monitorowania pacjentéw przed podaniem alemtuzumabu w infuzji,
w trakcie jej podawania i po zakonczeniu infuzji, szybkiej diagnozy oraz natychmiastowego i
odpowiedniego leczenia wymienionych powyzej zagrozen infuzja alemtuzumabu powinna by¢
podawana w szpitalu dysponujgcym odpowiednimi specjalistami i wyposazeniem, pozwalajacymi
zastosowac wilasciwe postepowanie w przypadku wystgpienia zagrozen. Posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zaproponowat dodanie specjalistycznych centréw wykonujacych infuzje,
majacych tatwy dostep do intensywnej opieki. W opinii PRAC dostepnos$c¢ lekarzy specjalistow o innych
specjalizacjach (np. kardiologdéw) i wyposazenia, niezbednych do postawienia we wtasciwym czasie
diagnozy i rozpoczecia leczenia reakcji niepozadanych, wymaga jednak warunkdéw szpitalnych. PRAC
rozwazat zalecenie diuzszego okresu obserwacji w szpitalu (do maksymalnie 5 dni po podaniu ostatniej
infuzji), umozliwiajacego natychmiastowe zidentyfikowanie i rozpoczecie leczenia ciezkich reakcji
niepozadanych, ktére moga wystgpic¢. Ostatecznie jednak stwierdzono, ze przedtuzona hospitalizacja
moze by¢ niedogodna, a — co podkreslit SAG — dane wskazujace na jej znaczacy wptyw na wiasciwe
postepowanie w przypadkach reakcji niepozadanych po podaniu wlewu sg ograniczone.

Zaproponowano tez nowe instrukcje dotyczace podawania wlewu pozwalajgce na wczesng identyfikacje
i rozpoczecie leczenia ciezkich reakcji niepozgdanych nastepujacych po podaniu infuzji. Poza
kontrolowaniem pracy uktadu sercowo-naczyniowego przed podaniem infuzji, w jej trakcie i po jej
podaniu instrukcje zawierajq tez nowe zalecenia dotyczace oznaczania liczby ptytek w trakcie infuzji i
comiesiecznego oznaczania transaminaz watrobowych po podaniu infuzji.

Obecnie zaleca sie prowadzenie obserwacji kontrolnej pacjentéw pod katem bezpieczenstwa od
momentu rozpoczecia pierwszego cyklu leczenia do uptywu 48 miesiecy od ostatniego cyklu leczenia.
W pojedynczych przypadkach choroby autoimmunologiczne moga jednak wystepowac lub by¢
diagnozowane pdzniej, wiec pracownicy stuzby zdrowia powinni wiedzie¢ o takim prawdopodobienstwie.

Zgtaszano przypadki wystepowania zatorowosci ptucnej, uktadowego zapalenia naczyn, choroby
autoimmunologicznej osrodkowego uktadu nerwowego i zespotu Guillaina-Barrégo. Dostepne w tej
chwili informacje nie pozwalajg potwierdzi¢ zwigzku przyczynowego z produktem leczniczym Lemtrada.
Potencjalny zwigzek przyczynowy pomiedzy podaniem produktu leczniczego Lemtrada a
wystepowaniem pewnych innych zdarzen niepozadanych o podtozu autoimmunologicznym jest
niepewny. W przyszitosci nalezy dalej doktadnie monitorowacé wystepowanie takich zdarzen.

W ramach przysztych PSUR posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ma ztozy¢ zbiorcze
przeglady i oméwienia dotyczace nastepujacych problemoéw zwigzanych z bezpieczenstwem:
uktadowego zapalenia naczyn, zapalenia OUN, GBS, cukrzycy typu 1, zespotu miastenicznego,
zapalenia miesni, sarkoidozy, GBS, zapalenia ptuc i zapalenia watroby wywotanego przez EBV.

Niepokojacy jest odsetek zgondw zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu, w tym liczba
zgonow nastepujacych niedtugo po podaniu alemtuzumabu w infuzji. Zaobserwowano tez wzglednie



mtody wiek pacjentéw, u ktérych doszio do zgonu w krétkim okresie (30 dni) od podania leczenia
produktem Lemtrada. W celu rozwigzania tych problemoéw niezbedne jest przeprowadzenie badania
bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Konieczne jest tez przeprowadzenie badania oceniajacego skutecznos¢ srodkdéw zmniejszajacych
zagrozenia, okreslonych w ramach tego przegladu. Majac na uwadze ciezki i nieprzewidywalny
charakter nowo zidentyfikowanych reakcji niepozadanych, istotne jest sprawdzenie, czy w praktyce
klinicznej stosuje sie nowo wdrozone srodki.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Lemtrada przekaze tez komunikat do
fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, informujacy pracownikéw stuzby zdrowia o wynikach tego
przegladu, a takze zaktualizuje materiaty edukacyjne dla pracownikdéw stuzby zdrowia i pacjentéw.

W $wietle powyzszego PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego
Lemtrada pozostaje pozytywny pod warunkiem wprowadzenia zmian do druku informacyjnego i
materiatdw edukacyjnych oraz zastosowania opisanych powyzej dodatkowych czynnosci w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. W rezultacie PRAC zalecit zmiane warunkdéw pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Lemtrada.

Powody zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozwazyt wszczecie wzgledem produktu leczniczego Lemtrada procedury na mocy art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

e PRAC dokonat przegladu dostepnych na te chwile danych z badan po wprowadzeniu do obrotu i
danych dotyczacych przypadkdw zgonéw w badaniach klinicznych, niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych wystepujacych niedtugo po podaniu produktu leczniczego Lemtrada w
infuzji oraz choréb autoimmunologicznych, w tym danych przekazanych na pismie i
przytoczonych podczas wyjasnien ustnych. PRAC uwzglednit tez opinie wyrazong przez grupe
ds. doradztwa naukowego w zakresie neurologii.

e PRAC stwierdzit, ze niedtugo po podaniu produktu leczniczego Lemtrada w infuzji moze
wystgpi¢ choroba niedokrwienna serca, zawat miesnia sercowego, udar krwotoczny,
rozwarstwienie tetnicy kregowej, krwotok z pecherzykéw ptucnych i matoptytkowos¢. PRAC
stwierdzit takze, ze stosowanie alemtuzumabu jest zwigzane z wystepowaniem choréb
autoimmunologicznych, takich jak autoimmunologiczne zapalenie watroby, hemofilia A oraz
HLH, ktére moga wystapi¢ po uptywie kilku miesiecy albo lat po ostatnim podaniu leku. PRAC
zauwazyt, ze takie zagrozenia — ktore sg ciezkie i w niektdrych przypadkach mogg prowadzi¢
do zgonu — sgq w znacznym stopniu nieprzewidywalne.

e W zwigzku z tym PRAC zalecit, by stosowanie produktu leczniczego Lemtrada byto ograniczone
do pacjentow z wysoce aktywng rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
nalezacych do nastepujacych grup:

o pacjenci z wysoce aktywna chorobg — pomimo przejscia wczesniej petnego cyklu
terapeutycznego z zastosowaniem co najmniej jednego leku modyfikujacego przebieg
choroby albo

o pacjenci z gwattownie postepujacq, ciezkg rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego, definiowang jako wystepowanie co najmniej 2 rzutéw z
niepetnosprawnoscig w ciggu roku oraz co najmniej 1 zmiany ulegajacej wzmocnieniu
po podaniu gadolinu w badaniu rezonansem magnetycznym modzgu albo znaczace



zwiekszenie liczby zmian w obrazach T2-zaleznych w poréwnaniu z poprzednim
badaniem rezonansem magnetycznym

e Stosowanie produktu leczniczego Lemtrada powinno by¢ tez przeciwwskazane u pacjentow z:
o ciezkimi, aktywnymi zakazeniami do momentu ich catkowitego ustgpienia,
o niekontrolowanym nadci$nieniem,
o rozwarstwieniem tetnicy kregowej w wywiadzie,
o udarem mdzgu w wywiadzie,
o dusznicg bolesng lub zawatem miesnia sercowego w wywiadzie,
o zaburzeniami krzepniecia, stosujacych leki przeciwptytkowe lub przeciwkrzepliwe,
o wspofistniejacymi chorobami autoimmunologicznymi innymi niz stwardnienie rozsiane.

e Ponadto PRAC zalecit, by produkt leczniczy Lemtrada byt podawany wytgcznie w warunkach
szpitalnych, z tatwym dostepem do intensywnej opieki.

e PRAC sformutowat tez dodatkowe zalecenia dotyczgce monitorowania pacjentéw przed
podaniem infuzji, w jej trakcie i po jej podaniu, co pozwoli na zdiagnozowanie i rozpoczecie
leczenia reakcji niepozadanych we wiasciwym czasie.

e PRAC wzigt pod uwage, ze w Swietle ciezkiego i nieprzewidywalnego charakteru takich zagrozen
oraz istotnosci skutecznego ich ograniczania dla utrzymania dodatniego stosunku korzysci do
ryzyka niezbedne jest przeprowadzenie badania nad stosowaniem leku, oceniajacego
skutecznos$¢ srodkéw ograniczajacych ryzyko.

e PRAC uwzglednit tez, ze obecnie dostepne sg jedynie ograniczone dane na temat $miertelnosci.
W zwigzku z tym posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien zbadac¢ czestosé
wystepowania zgondw u pacjentow leczonych produktem Lemtrada w poréwnaniu z wlasciwg
populacjg pacjentow.

W Swietle powyzszego PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego
Lemtrada pozostaje pozytywny pod warunkiem wprowadzenia zmian do druku informacyjnego i
materiatdw edukacyjnych oraz zastosowania opisanych powyzej dodatkowych czynnosci w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

W rezultacie PRAC zalecit zmiane warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Lemtrada.

Opinia CHMP

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskow i podstaw do wydanego
zalecenia.
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