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Conclusoes cientificas

Durante a avaliacdo Unica do relatério periédico de seguranca (PSUSA) para Lemtrada
(EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809), foram destacadas as seguintes novas preocupacdes de
seguranca graves e emergentes para além do perfil de seguranca conhecido do alemtuzumab, o que
levantou preocupacgfes importantes para o Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC):

- Casos fatais: Foram identificados varios casos fatais durante o procedimento de avaliacdo Unica do
RPS, o que indica que as recomendacdes de monitorizacdo atuais podem ser insuficientes.

- Acontecimentos adversos cardiovasculares em associagdo temporal estreita com as perfusdes de
Lemtrada (por ex., isquemia cardiaca e enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral isquémico e
hemorragico, disseccado arterial, hemorragia e embolia pulmonar, vasculite e trombocitopenia),
incluindo uma possivel relagdo mecanica com estes acontecimentos adversos.

- Doengas imunomediadas, tais como hepatite autoimune, lesdes hepaticas, doen¢a autoimunomediada
do sistema nervoso central e sindrome de Guillain-Barre.

As informagfes limitadas, incluindo a auséncia de informagdes detalhadas sobre os casos individuais,
impediram uma avaliacdo exaustiva do seu impacto no perfil beneficio-risco de Lemtrada, tendo em
conta as limita¢des temporais da avaliagcdo do PSUSA.

Tendo em consideragdo o exposto, a Comissédo Europeia (CE) iniciou, em 11 de abril de 2019, um
procedimento nos termos do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.© 726/2004 e solicitou a Agéncia que
avaliasse as preocupacdes de seguranca acima referidas e o seu impacto no perfil beneficio-risco do
medicamento autorizado a nivel central, Lemtrada. A CE solicitou a Agéncia que emitisse o0 seu parecer
sobre se a autorizacéo de introducdo no mercado para este medicamento deveria ser mantida,
alterada, suspensa ou revogada.

Além disso, a CE solicitou a Agéncia que emitisse 0 seu parecer, 0 mais rapidamente possivel, quanto a
necessidade de medidas provisorias para garantir a utilizagdo segura e eficaz deste medicamento.

A recomendagéo atual diz apenas respeito as medidas provisorias recomendadas pelo PRAC para
Lemtrada, com base nos dados preliminares disponiveis neste momento. Estas medidas provisdrias
néo afetam o resultado da analise em curso ao abrigo do artigo 20.© do Regulamento (CE)

n.° 726/2004.

Resumo da avaliacado cientifica pelo PRAC

Lemtrada (alemtuzumab) ¢é indicado para doentes adultos com esclerose multipla surto-remisséo
(EMSR) com doenca ativa definida por critérios clinicos ou imagiolégicos. A esclerose multipla (EM) é
uma doenca inflamatdria e neurodegenerativa do sistema nervoso central que se caracteriza por
inflamacao, desmielinizacdo e perda neuronal. Tanto os linfocitos T como B estdo envolvidos na
patogénese da EM. O alemtuzumab liga-se ao CD52, um antigénio da superficie celular presente a
niveis elevados nos linfécitos T e B, e a niveis mais baixos nas células natural killer (NK), monécitos e
macrofagos. O CD52 néo é detetado ou existe em niveis reduzidos nos neutrofilos, plasmacitos ou
células estaminais da medula 6ssea. O alemtuzumab atua através da citdlise celular dependente de
anticorpos e lise mediada pelo complemento apés a ligacdo a superficie celular de linfocitos T e B. O
mecanismo através do qual o alemtuzumab exerce efeitos terapéuticos na EM é desconhecido, mas
pode envolver a imunomodulagdo através da eliminagdo e repopulacgdo de linfocitos.

Durante o procedimento de avaliagcdo do relatério periddico de seguranca (PSUSA) para Lemtrada, que
compreendeu o periodo entre 13 de setembro de 2017 e 12 de setembro de 2018, estavam disponiveis



informacgdes limitadas sobre novas preocupac¢des de seguranca graves e emergentes, incluindo a
auséncia de informacdes detalhadas sobre os casos individuais, impedindo a realizacdo de uma
avaliacdo exaustiva. Estas preocupacdes de seguranca estao relacionadas com:

Reacg0Oes cardiovasculares (incluindo cerebrovasculares) temporariamente associadas a administragéo
de alemtuzumab

Foram identificados diversos casos de varias reagfes cardiovasculares em estreita relagdo temporal
com a administracdo de alemtuzumab. Muitas destas rea¢des foram fatais ou potencialmente fatais.

Em comum a estas reag¢fes cardiovasculares esteve uma estreita relagdo temporal com uma perfuséo
de alemtuzumab, uma vez que a maioria dos casos ocorreu durante o ciclo de tratamento ou no
periodo de 1-3 dias apds a ultima perfusdo. Esta relacdo temporal com as perfusdes de alemtuzumab é
sugestiva de uma associacdo causal. Note-se que, em alguns casos, foi documentado um aumento da
tenséo arterial. De acordo com as recomendacdes existentes, deve realizar-se uma observacéo das
reagfes associadas a perfusdo (RAP) durante a perfusdo de Lemtrada e até duas horas apés a mesma.
Apesar destas recomendac¢des, na maioria dos casos nao foi possivel prever estas reacdes
cardiovasculares antes da alta hospitalar e ocorreram reacfes fora do ambiente hospitalar. Assim,
questiona-se se as atuais medidas de minimiza¢ao do risco sdo capazes de reduzir o risco de
ocorréncia destas reacdes cardiovasculares.

Reacgbes imunomediadas

As doencas autoimunes constituem um risco identificado importante associado ao alemtuzumab. Foram
identificadas novas rea¢cfes imunomediadas fatais e potencialmente fatais.

Foram identificados casos de linfohistiocitose hemofagocitica (LHH). A LHH é uma condicdo de
hiperinflamacédo grave potencialmente fatal causada pela proliferagdo descontrolada de linfécitos e
macrofagos ativados. O inicio temporal correspondeu ao tempo de reconstituicdo do sistema imunitario
apos a deplecéo de linfécitos B e T na sequéncia do tratamento com Lemtrada.

Adicionalmente, foram notificados varios casos de hepatite autoimune (HAI), incluindo casos de morte.

Os casos de LHH e HAI sugerem que, apesar das recomendac¢des de monitorizacdo intensa e alerta
para rea¢fes imunomediadas até 48 meses apos o ultimo ciclo de tratamento, nao foi possivel tomar
medidas adequadas para as detetar suficientemente cedo. Assim, questiona-se a eficacia das atuais
medidas de minimizac¢ao do risco.

Os relatos da literatura® % ® destacaram lesdes do sistema nervoso central (SNC) mediadas por
células B com inicio temporal de 6 meses apoés a perfusdo de alemtuzumab. Estes casos caracterizam-
se por lesBes especificas na RM e um nimero total inesperado de células B elevadas, que podem
sugerir uma ativagdo da doenca mediada por células B. Nesta base, os autores dos artigos levantam a
hipotese de que, em casos raros, poderia ter sido dirigida uma reagdo autoimune ao SNC.

Casos fatais

1 Haghikia A et al. Severe B-cell-mediated CNS disease secondary to alemtuzumab therapy. Lancet Neurol. 2017
Feb; 16(2):104-106

2 Wehrum et al., Activation of disease during therapy with alemtuzumab in 3 patients with multiple sclerosis.
Neurology. 2018 Feb; 90(7): e601-e605

3 Willis M et al., An observational study of alemtuzumab following fingolimod for multiple sclerosis. 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

Muitos dos riscos graves relacionados com o alemtuzumab resultaram em consequéncias fatais, apesar
da monitorizacdo dos doentes e da adesdo as medidas atuais de minimizacéo do risco, tais como pré-
medicacgao.

Embora a eficacia de alemtuzumab em doentes com EMSR esteja bem estabelecida, estas
preocupacdes de segurancga graves e emergentes podem afetar o perfil beneficio-risco de Lemtrada.
Além disso, existem sérias duvidas quanto ao facto de as medidas de minimizac&o do risco atualmente
em vigor serem suficientes para controlar adequadamente os riscos associados ao alemtuzumab na
populacédo-alvo atual.

Tendo em conta a gravidade dos acontecimentos observados, e até a conclusdo de uma reviséao
aprofundada dos dados, é adequado limitar a exposi¢cdo de novos doentes ao alemtuzumab através da
introducao de alteracdes a informac¢do do medicamento.

Por conseguinte, o PRAC recomendou que o novo tratamento com Lemtrada s6 deve ser iniciado em
doentes adultos com esclerose mdltipla surto-remissao altamente ativa apesar de ja terem recebido
um ciclo de tratamento completo e adequado com, pelo menos, dois outros tratamentos modificadores
da doenca, ou em doentes adultos com esclerose mdultipla surto-remissdo altamente ativa para os
quais todos os outros tratamentos modificadores da doenca sejam contraindicados ou, de outro modo,
inadequados.

Além disso, o PRAC considerou importante que as medidas de minimizag&o do risco recomendadas na
avaliacdo do procedimento de avaliagdo Unica do RPS atual sejam igualmente implementadas
juntamente com as medidas provisérias. O PRAC recomendou, como parte do procedimento de
avaliacdo unica do RPS, a inclusédo de adverténcias relacionadas com reacdes graves temporariamente
associadas a perfusdo de alemtuzumab que incluem hemorragia alveolar pulmonar, enfarte do
miocéardio, acidente vascular cerebral (incluindo acidente vascular cerebral isquémico e hemorréagico),
disseccao arterial cervico-cefalica (por ex. vertebral, cardtida). S&o igualmente adicionadas novas
adverténcias sobre hepatite autoimune, lesdes hepaticas e linfohistiocitose hemofagocitica. Além disso,
sdo adicionadas as novas reacgdes seguintes: hemorragia alveolar pulmonar, linfohistiocitose
hemofagocitica, enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral (incluindo acidente vascular cerebral
isquémico e hemorragico), disseccédo arterial cervico-ceféalica e neutropenia.

Fundamentos para a recomendacédo do PRAC

Considerando que:

e O PRAC considerou o procedimento nos termos do artigo 20.° do Regulamento (CE)
n.° 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia de Lemtrada, em particular a
necessidade de medidas provisoérias de acordo com o artigo 20.°, n.© 3, do Regulamento (CE)
n.© 726/2004, tendo em conta os fundamentos referidos nos artigos 116.° da
Diretiva 2001/83/CE.

e O PRAC reviu os dados disponiveis sobre reacdes cardiovasculares, incluindo os dados
fornecidos pelo titular da autorizagcdo de introdugcdo no mercado no contexto do procedimento
de avaliacdo Unica do RPS. Foram identificados diversos casos de varias reacoes
cardiovasculares, incluindo hemorragia alveolar pulmonar, enfarte do miocardio e acidente
vascular cerebral isquémico e hemorragico, bem como disseccado arterial. Muitos destes casos
foram fatais ou potencialmente fatais. Em comum com estas reac¢des cardiovasculares esteve



uma relacdo temporal estreita com uma perfusdo de alemtuzumab, o que sugere uma
associacao causal.

O PRAC analisou igualmente os dados disponiveis sobre acontecimentos adversos
imunomediados, incluindo os dados fornecidos pelo titular da autorizacdo de introducdo no
mercado no contexto do procedimento de avaliagdo Unica do RPS. Foram identificadas novas
reacdes adversas imunomediadas fatais e potencialmente fatais, incluindo linfohistiocitose
hemofagocitica e hepatite autoimune. O PRAC observou igualmente que relatos recentes da
literatura destacaram lesGes do sistema nervoso central (SNC) mediadas por células B com
inicio temporal de 6 meses apo6s a perfusdo de alemtuzumab.

Além disso, foram identificados varios casos fatais, tanto na literatura, como na base de dados
Eudravigilance. As informacdes de alguns casos fatais indicam que as recomendacdes de
monitorizacdo atuais podem ser insuficientes.

O PRAC observou que, embora a eficacia do alemtuzumab em doentes com esclerose multipla
surto-remissédo esteja bem estabelecida, estas preocupacdes de seguranca graves e
emergentes podem afetar o perfil beneficio-risco de Lemtrada e, até que esteja concluida uma
revisdo aprofundada, seria adequado, como medida provisoéria, limitar os doentes expostos ao
alemtuzumab. Por conseguinte, tendo em consideragéo a gravidade dos acontecimentos
observados, o PRAC recomendou alteracdes provisorias a informagédo do medicamento para
restringir a utilizacdo de alemtuzumab em novos doentes a adultos com esclerose multipla
surto-remissao altamente ativa apesar de ja terem recebido um ciclo de tratamento completo e
adequado com, pelo menos, dois outros tratamentos modificadores da doencga, ou adultos com
esclerose multipla surto-remissdo altamente ativa nos quais todos os outros tratamentos
modificadores da doeng¢a sejam contraindicados ou, de outro modo, inadequados.

Além disso, o PRAC considerou importante que as medidas de minimizagéo do risco
recomendadas na avaliacdo do procedimento de avaliacdo Unica do RPS atual sejam
igualmente implementadas juntamente com as medidas provisoérias. O PRAC recomendou,
como parte do procedimento de avaliagdo Unica do RPS, a inclusdo de adverténcias
relacionadas com reacdes graves temporariamente associadas a perfusdo de alemtuzumab que
incluem hemorragia alveolar pulmonar, enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral
(incluindo acidente vascular cerebral isquémico e hemorragico), dissecc¢éo arterial cervico-
cefélica (por ex. vertebral, carétida). Sao igualmente adicionadas novas adverténcias sobre
hepatite autoimune, lesdes hepaticas e linfohistiocitose hemofagocitica. Além disso, sdo
adicionadas as novas reacdes seguintes: hemorragia alveolar pulmonar, linfohistiocitose
hemofagocitica, enfarte do miocérdio, acidente vascular cerebral (incluindo acidente vascular
cerebral isquémico e hemorragico), disseccado arterial cervico-cefalica e neutropenia.

Tendo em consideracdo o exposto, o Comité considera que o perfil beneficio-risco de Lemtrada
(alemtuzumab) permanece favoravel, sob reserva das altera¢gBes provisdrias acordadas a

informacéo do medicamento. Por conseguinte, o Comité recomenda a alteracdo dos termos das

autorizagdes de introdugéo no mercado de Lemtrada (alemtuzumab).

Esta recomendacéo nédo afeta as conclusdes finais do procedimento em curso nos termos do
artigo 20.°© do Regulamento (CE) N.°© 726/2004.
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