Anexa IV

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

In timpul evaluarii raportului periodic actualizat privind siguranta (RPAS) pentru Lemtrada
EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809), au fost evidentiate urmatoarele motive de ingrijorare nou
aparute si grave privind siguranta care se adauga profilului de siguranta cunoscut al alemtuzumabului
si care au creat ingrijorari majore Comitetului consultativ pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta (PRAC):

- Decese: Pe durata procedurii RPAS s-au identificat mai multe cazuri de deces, care indica faptul ca
este posibil ca recomandarile actuale privind monitorizarea sa fie insuficiente.

- Reactii adverse cardiovasculare apropiate din punct de vedere temporal cu administrarea in perfuzie
a Lemtrada (de exemplu, ischemie cardiaca si infarct miocardic, accident vascular cerebral ischemic si
hemoragic, disectie de artera, hemoragie si embolie pulmonara, vasculita si trombocitopenie), inclusiv
o posibila corelatie fiziopatologica cu aceste reactii adverse.

- Afectiuni mediate imun cum ar fi hepatita autoimuna, leziune hepatica, afectare a sistemului nervos
central mediata imun si sindrom Guillain-Barré.

Volumul limitat de informatii, inclusiv absenta unor informatii detaliate privind cazuri individuale, nu a
permis evaluarea amanuntitd a impactului acestora asupra raportului beneficiu-risc al Lemtrada, avand
in vedere constrangerile temporale asociate evaluarii RPAS.

Avand n vedere cele de mai sus, la 11 aprilie 2019, Comisia Europeana (CE) a declansat o procedura
n temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si a solicitat agentiei sa evalueze impactul
motivelor de ingrijorare de mai sus asupra raportului beneficiu-risc pentru medicamentul Lemtrada,
care este autorizat prin procedura centralizata. CE a solicitat agentiei sa emita o recomandare prin care
sa indice daca autorizatia de punere pe piata relevanta trebuie mentinuta, modificata, suspendata sau
revocata.

In plus, CE a solicitat agentiei sd emitd cat mai curdnd posibil o recomandare cu privire la necesitatea
unor masuri provizorii pentru a asigura utilizarea sigura si eficace a acestui medicament.

Recomandarea actuala se refera doar la masurile provizorii recomandate de PRAC pentru Lemtrada, pe
baza datelor preliminare disponibile in acest moment. Aceste masuri provizorii nu aduc atingere
rezultatului analizei aflate Tn curs In temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Lemtrada (alemtuzumabul) este indicat la pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva
(SMRR), cu boala activa, definita pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice. Scleroza multipla (SM)
este o afectiune inflamatorie si neurodegenerativa a sistemului nervos central care se caracterizeaza
prin inflamatie, demielinizare si depletie neuronald. In patogeneza SM sunt implicate atat limfocitele T
cat si limfocitele B. Alemtuzumabul se leaga de CD52, un antigen aflat pe suprafata celulelor care
prezintd niveluri inalte pe suprafata ambelor tipuri de limfocite, T si B, si nivel mai redus pe suprafata
celulelor ucigase (natural killer), monocitelor si macrofagelor. CD52 este prezent in proportie foarte
redusa sau absent pe suprafata neutrofilelor, plasmocitelor sau celulelor stem medulare. Actiunea
alemtuzumabului este mediata de citoliza celulara dependenta de anticorpi si de liza realizata de
complement dupa legarea de suprafata limfocitelor T si B. Mecanismul prin care alemtuzumabul isi
exercita efectele terapeutice in SM nu este inca elucidat, insa este posibil sa implice imunomodulare
prin depletia si refacerea populatiei limfocitare.



Tn timpul procedurii de evaluare a raportului periodic actualizat privind siguranta (RPAS) pentru
Lemtrada referitor la perioada cuprinsa intre 13 septembrie 2017 si 12 septembrie 2018, a fost
disponibil un volum limitat de informatii referitoare la motivele de ingrijorare nou aparute si grave
privind siguranta, fara a exista informatii detaliate privind cazurile individuale, conditii care nu permit
realizarea unei evaluari amanuntite. Aceste motive de ingrijorare privind siguranta se coreleaza cu:

Reactii cardiovasculare (inclusiv cerebrovasculare) asociate din perspectiva temporald cu administrarea
de alemtuzumab

Au fost identificate mai multe cazuri de reactii cardiovasculare diverse, apropiate din punct de vedere
temporal cu administrarea de alemtuzumab. Multe dintre acestea au pus in pericol viata sau au dus la
deces.

Aceste reactii cardiovasculare au avut in comun apropierea din perspectiva temporala de administrarea
in perfuzie a alemtuzumabului, avand in vedere ca majoritatea cazurilor au survenit in timpul ciclului
de tratament sau n 1-3 zile dupa ultima perfuzie administrata. Aceasta corelatie temporala cu
administrarea in perfuzie a alemtuzumabului sugereaza o relatie cauzalda. Se remarca faptul c3, in
unele cazuri, s-a inregistrat cresterea tensiunii arteriale. In conformitate cu recomandarile existente,
se efectueaza monitorizarea reactiilor asociate administrarii in perfuzie (RAP) pe durata acesteia si
timp de doud ore dupé incheierea ei. In pofida acestor recomandiri, in majoritatea cazurilor a fost
imposibil de prevazut aparitia acestor reactii cardiovasculare inainte de externare, iar reactiile au
survenit in afara mediului spitalicesc. Prin urmare, exista indoieli ca masurile actuale de minimizare a
riscului reusesc sa diminueze riscul de aparitie a acestor reactii cardiovasculare.

Reactii mediate imun

Tulburarile autoimune reprezinta un risc important care a fost identificat in legatura cu alemtuzumabul.
Au fost identificate reactii mediate imun noi, care pun viata in pericol si care ar putea duce la deces.

S-au identificat cazuri de limfohistiocitoza hemofagocitara (LHH). LHH este o afectiune care pune viata
in pericol, de tip inflamatie excesiva severa provocata de proliferarea necontrolata a limfocitelor si a
macrofagelor activate. Din punct de vedere al reperului temporal al debutului, acesta a corespuns
momentului la care a survenit reconstituirea imuna dupa depletia limfocitelor B si T consecutiva
tratamentului cu Lemtrada.

Tn plus, s-au raportat mai multe cazuri de hepatitd autoimuna (HAI), inclusiv care au dus la deces.

Cazurile de LHH si HAI sugereaza ca, in pofida recomandarilor privind monitorizarea intensiva si
atentiei acordate reactiilor mediate imun timp de pana la 48 de luni dupa ultimul ciclu de tratament, nu
a fost posibil luarea de masuri adecvate care sa permita depistarea lor relativ precoce. Prin urmare,
exista indoieli c@ masurile actuale de minimizare a riscului sunt eficiente.

Raportérile din literatura de specialitate % ® au evidentiat aparitia unor leziuni la nivelul sistemului

nervos central (SNC) mediate de celulele B cu debut in interval de 6 luni dupa administrarea in
perfuzie a alemtuzumabului. Aceste cazuri se caracterizeaza prin leziuni specifice vizibile prin
imagistica prin rezonanta magnetica (RMN) si un numar total neasteptat de mare de celule B, care
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poate indica o activare a bolii mediata de celulele B. Avand in vedere aceste aspecte, autorii lucrarilor
emit ipoteza ca, in cazuri rare, o reactie autoimuna ar putea fi orientata impotriva SNC.

Decese

Mai multe dintre tipurile de risc sever corelate cu alemtuzumab au dus la deces in pofida monitorizarii
pacientilor si a respectarii masurilor actuale de minimizare a riscului, cum ar fi utilizarea premedicatiei.

Desi eficacitatea alemtuzumabului la pacientii cu SMRR este bine stabilita, exista posibilitatea ca aceste
preocupdri noi si serioase privind siguranta sa afecteze raportul beneficiu-risc asociat cu Lemtrada. Tn
plus, exista incertitudini majore cd masurile de minimizare a riscului in vigoare in prezent sunt
suficiente pentru a gestiona in mod adecvat riscurile asociate cu alemtuzumabul, la populatia tinta
pentru care este indicat.

Avand in vedere severitatea reactiilor observate si pana la finalizarea analizei amanuntite a datelor,
este adecvat sa se limiteze expunerea altor pacienti la alemtuzumab, prin introducerea de modificari in
informatiile referitoare la produs.

Prin urmare, PRAC a recomandat ca tratamentul cu Lemtrada sa fie initiat de acum nainte numai la
pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva cu un nivel inalt de activitate a bolii in pofida unui
ciclu de tratament complet si adecvat cu cel putin doua alte terapii modificatoare ale evolutiei bolii sau
la pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva cu nivel inalt de activitate a bolii la care restul
terapiilor modificatoare ale evolutiei bolii sunt contraindicate sau inadecvate din alte motive.

In plus, PRAC a considerat important ca masurile de minimizare a riscului recomandate in cadrul
evaluarii procedurii RPAS in vigoare sa fie implementate de asemenea impreuna cu masurile provizorii.
PRAC a recomandat drept componenta a procedurii RPAS adaugarea unor avertismente referitoare la
reactii severe corelate din perspectiva temporala cu administrarea in perfuzie a alemtuzumab, inclusiv
hemoragie la nivelul alveolelor pulmonare, infarct miocardic, accident vascular cerebral (inclusiv AVC
ischemic si hemoragic), disectie de artera la nivel cervico-cefalic (de exemplu, artera vertebrala,
carotida). Avertismente noi privind hepatita autoimuna, leziunile hepatice si limfohistiocitoza
hemofagocitard sunt de asemenea addugate. In plus, se adaugd urmé&toarele reactii adverse noi:
hemoragie la nivelul alveolelor pulmonare, limfohistiocitoza hemofagocitara, infarct miocardic, accident
vascular cerebral (inclusiv AVC ischemic si hemoragic), disectie de artera la nivel cervico-cefalic si
neutropenie.

Motive pentru recomandarea PRAC

Tntrucat

e PRAC a considerat ca procedura intra sub incidenta articolului 20 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004, pe baza datelor de farmacovigilenta pentru Lemtrada, in special avand in vedere
necesitatea masurilor provizorii in conformitate cu articolul 20 alineatul (3) din Regulamentul
(CE) nr. 726/2004, in temeiul motivelor invocate la articolul 116 din Directiva 2001/83/CE.

e PRAC a analizat datele disponibile privind reactiile cardiovasculare, inclusiv date furnizate de
detinatorul autorizatiei de punere pe piata in contextul procedurii RPAS. Au fost identificate mai
multe cazuri cu reactii cardiovasculare diverse, inclusiv hemoragii la nivelul alveolelor
pulmonare, infarct miocardic si accident vascular cerebral ischemic si hemoragic, dar si disectie
de artera. Multe dintre acestea au pus in pericol viata sau au dus la deces. Aceste reactii



cardiovasculare au avut in comun apropierea din perspectiva temporald de administrarea in
perfuzie a alemtuzumabului, ceea ce sugereaza o relatie cauzala.

e De asemenea, PRAC a analizat datele disponibile privind reactiile adverse mediate imun,
inclusiv date furnizate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata in contextul procedurii
RPAS. Au fost identificate reactii adverse mediate imun noi care pun viata in pericol si care ar
putea duce la deces, inclusiv limfohistiocitoza hemofagocitara si hepatita autoimuna. De
asemenea, PRAC a tinut cont de faptul ca raportarile din literatura de specialitate au evidentiat
aparitia unor leziuni la nivelul sistemului nervos central (SNC) mediate de celulele B cu debut
in 6 luni dupa administrarea in perfuzie a alemtuzumab.

o In plus, au fost identificate mai multe cazuri de deces atat in literatura de specialitate cat si in
baza de date Eudravigilance. Informatiile provenite dintr-o serie de cazuri de deces indica
faptul ca este posibil ca recomandarile actuale privind monitorizarea sa fie insuficiente.

e PRAC a remarcat ca, desi eficacitatea alemtuzumabului la pacientii cu scleroza multipla
recurent-remisiva este bine stabilitda, aceste preocupari noi si serioase privind siguranta pot
afecta raportul beneficiu-risc asociat cu Lemtrada si ca, pana la finalizarea unei recenzii
amanuntite, limitarea expunerii pacientilor la alemtuzumab este o masura provizorie adecvata.
Prin urmare, tindnd cont de severitatea reactiilor observate, PRAC a recomandat introducerea
unor modificari provizorii in informatiile referitoare la produs in vederea restrictionarii utilizarii
de acum Tnainte a tratamentului cu alemtuzumab la pacienti adulti cu scleroza multipla
recurent-remisiva cu un nivel inalt de activitate a bolii in pofida unui ciclu de tratament complet
si adecvat cu cel putin doua alte terapii modificatoare ale evolutiei bolii sau la pacienti adulti cu
scleroza multipla recurent-remisiva cu nivel inalt de activitate a bolii la care restul terapiilor
modificatoare ale evolutiei bolii sunt contraindicate sau inadecvate din alte motive.

« in plus, PRAC a considerat important ca masurile de minimizare a riscului recomandate in
cadrul evaluarii procedurii RPAS in vigoare sa fie implementate, de asemenea, impreuna cu
masurile provizorii. PRAC a recomandat drept componenta a procedurii RPAS adaugarea unor
avertismente referitoare la reactii severe corelate din perspectiva temporald cu administrarea
in perfuzie a alemtuzumabului, inclusiv hemoragie la nivelul alveolelor pulmonare, infarct
miocardic, accident vascular cerebral (inclusiv AVC ischemic si hemoragic), disectie de artera la
nivel cervico-cefalic (de exemplu, artera vertebrald, carotida). Avertismente noi privind
hepatita autoimuna, leziunile hepatice si limfohistiocitoza hemofagocitara sunt de asemenea
ad3ugate. In plus, se adaugd urmé&toarele reactii adverse noi: hemoragie la nivelul alveolelor
pulmonare, limfohistiocitoza hemofagocitara, infarct miocardic, accident vascular cerebral
(inclusiv AVC ischemic si hemoragic), disectie de artera la nivel cervico-cefalic si neutropenie.

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru Lemtrada
(alemtuzumab) ramane favorabil, sub rezerva modificarilor provizorii convenite pentru informatiile
referitoare la produs. In consecintd, comitetul recomand& modificarea conditiilor din autorizatia de
punere pe piata pentru Lemtrada (alemtuzumab).

Aceasta recomandare nu aduce atingere concluziilor finale ale procedurii aflate in curs in temeiul
articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.
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