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Concluzii stiintifice

Informatii generale

Pe parcursul 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 pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta (PRAC):

- decese: pe parcursul procedurii RPAS s-au identificat mai multe cazuri de deces, care indica
posibilitatea ca recomandarile actuale privind monitorizarea sa fie insuficiente;

- evenimente adverse cardiovasculare survenite in stransa asociere temporala cu administrarea
Lemtrada in perfuzie (de exemplu, ischemie cardiaca si infarct miocardic, accident vascular cerebral
ischemic si hemoragic, disectie de artera, hemoragie si embolie pulmonara, vasculita si
trombocitopenie), care indica o posibila corelatie fiziopatologica cu aceste reactii adverse;

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

In timpul evalu&rii PSUSA au fost disponibile informatii limitate privind aceste motive de ingrijorare,
existand inclusiv o lipsa de informatii detaliate asupra cazurilor individuale, ceea ce a facut imposibila o
evaluare aprofundata.

Ca urmare, la 10 aprilie 2019, Comisia Europeana (CE) a declansat, pe baza datelor de
farmacovigilenta, o procedura in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si a
solicitat ca PRAC sa evalueze motivele de ingrijorare de mai sus si impactul lor asupra raportului
beneficiu-risc pentru Lemtrada si s@ emitd o recomandare prin care sa indice daca autorizatia de
punere pe piata relevanta trebuie mentinuta, modificata, suspendata sau revocata.

La initierea procedurii au fost introduse masuri provizorii pentru a proteja pacientii pe parcursul
evaluarii detaliate. Ca masura provizorie, s-a recomandat ca tratamentul cu Lemtrada sa fie initiat de
acum inainte numai la pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva foarte activa in pofida unui
ciclu de tratament complet si adecvat cu cel putin doud alte terapii modificatoare ale evolutiei bolii, sau
la pacienti adulti cu sclerozd multipld recurent-remisiva foarte activa la care restul terapiilor
modificatoare ale evolutiei bolii sunt contraindicate sau necorespunzatoare din alte motive.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Eficacitatea alemtuzumabului asupra mai multor parametri ai bolii la pacientii cu scleroza multipla
recurent-remisiva este bine stabilita si s-a mentinut pe parcursul unei perioade de urmarire de lunga
durata. Acest nivel de eficacitate este prezent la o gama larga de populatii de pacienti, fapt dovedit de
consecventa rezultatelor obtinute la diverse subgrupe de participanti la studiile clinice cu alemtuzumab.

in cadrul reevalurii curente au fost evaluate mai multe riscuri grave asociate cu Lemtrada, din
categoria celor invalidante si care pun in pericol viata. Sindromul coronarian acut si evenimentele
cerebrovasculare, printre care disectia de artera si accidentul vascular cerebral hemoragic, hemoragia
pulmonara si trombocitopenia tranzitorie, au fost identificate ca riscuri in stransa asociere temporald cu



administrarea in perfuzie a alemtuzumabului. Se considera ca aceste riscuri sunt legate de sindromul
de eliberare de citokine, care a fost descris in literatura pentru alemtuzumab?,?2.

in urma reevaluérii, s-a reconfirmat c& Lemtrada cauzeazd boli autoimune secundare, printre care
hepatita autoimuna, tiroidita, purpura trombocitopenica imuna, hemofilie A dobandita, nefropatii,

citopenii si reactii imunologice grave, cum ar fi limfohistiocitoza hemofagocitara. De asemenea, in
asociere cu Lemtrada au fost identificate cazuri de poliautoimunitate.

Pe parcursul procedurii au fost identificate si alte reactii adverse noi, cum ar fi reactivarea virusului
Epstein-Barr, care sunt de asemenea considerate asociate cu Lemtrada.

O caracteristica generala a alemtuzumabului, cu impact asupra profilului sau de siguranta si asupra
gestionarii riscurilor, este efectul foarte indelungat al tratamentului, care duce si la un regim de
administrare rara. Astfel, din cauza efectului de lunga durata al alemtuzumabului, intreruperea
tratamentului are o valoare limitatd din perspectiva gestionarii riscurilor.

Nu a fost identificat niciun biomarker sau marker surogat pentru pacientii expusi riscului de sindrom
grav de eliberare de citokine sau riscului de autoimunitate. Prin urmare, multe dintre riscurile nou
identificate in asociere cu Lemtrada sunt imprevizibile si in mare m&sur# inevitabile. In aceste
circumstante, este necesara restrictionarea utilizarii alemtuzumabului la acei pacienti care pot obtine
cele mai multe beneficii Tn urma tratamentului si care ar putea fi dispusi sa accepte riscurile grave
asociate cu tratamentul. Nu este vorba doar de restrictionarea indicatiei terapeutice, ci si de
contraindicatii la subpopulatiile care, din cauza factorilor de risc, se anticipeaza a fi expuse unui risc
crescut de a dezvolta reactiile adverse grave.

In acest context, tindnd cont si de recomandarea SAG, PRAC a concluzionat cd Lemtrada trebuie
indicat ca terapie unica de modificare a bolii la adultii cu scleroza multipla recurent-remisiva (SMRR)
pentru urmatoarele grupe de pacienti:

e pacienti cu nivel inalt de activitate a bolii in pofida unui ciclu de tratament complet si adecvat
cu cel putin o altd terapie modificatoare a evolutiei bolii (TMB); sau

e pacienti cu scleroza multipld recurent-remisiva severa, cu evolutie rapida, definitd prin 2 sau
mai multe recidive invalidante in decurs de un an si cu una sau mai multe leziuni evidentiate cu
gadoliniu pe IRM cerebral sau cu o crestere semnificativa a incarcaturii lezionale T2 fata de un
IRM recent.

Prin aceasta concluzie, PRAC admite ca initierea timpurie a unor TMB cu eficacitate inalta la pacientii cu
SMRR cu nivel inalt de activitate (agresivad) sau cu evolutie rapida este considerata din ce in ce mai
mult drept o strategie de prevenire sau de intarziere a deteriorarii ireversibile care apare timpuriu in
evolutia bolii3. Studiile recente privind SMRR, cu urmarire pe termen lung, au demonstrat ca terapiile
de modificare a evolutiei bolii (TMB) reduc proportia de pacienti care evolueaza pana la SMSP, in
comparatie cu proportia de pacienti netratati care evolueaza tot la SMSP.

In plus, atunci cand se alege cel mai adecvat si mai eficace tratament pentru pacient, trebuie s3 se
tind cont si de profilul de siguranta si de posibilitatea gestionarii efective a riscurilor. Medicamentul
trebuie contraindicat la grupele de pacienti vulnerabili, cum ar fi cei cu infectii active severe pana la
remisia completd, cei cu hipertensiune arteriald necontrolatd, cei cu antecedente de disectie a arterelor

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.



cervicocefalice, de accident vascular cerebral, de angina pectorala sau de infarct miocardic, precum si
la pacientii cu coagulopatie cunoscutd, aflati in tratament cu medicamente antiagregante sau
anticoagulante. De asemenea, medicamentul trebuie contraindicat la pacientii cu alte boli autoimune
concomitente (altele decat SM), pentru a minimiza riscul de dezvoltare de boli autoimune
suplimentare.

Pentru a se asigura monitorizarea corespunzatoare a pacientilor thainte, in timpul si dupa perfuzia cu
alemtuzumab, precum si diagnosticarea rapida si tratamentul prompt si adecvat al riscurilor
mentionate anterior, perfuzia cu alemtuzumab trebuie administrata intr-un spital in care exista
specialisti si echipamente adecvate gestionarii riscurilor. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a
propus sa fie incluse si centrele specializate in administrarea perfuziilor, cu acces imediat la terapie
intensiva. Totusi, in opinia PRAC, pentru a dispune de specialisti din alte discipline medicale (de
exemplu, cardiologi) si de echipamente pentru diagnosticarea si gestionarea prompta a reactiilor
adverse este nevoie de un cadru spitalicesc. PRAC a analizat oportunitatea recomandarii unei perioade
mai lungi de urmarire in spital (de pana la 5 zile dupa ultima perfuzie), pentru a permite identificarea
si gestionarea prompta a reactiilor adverse grave care pot aparea. Totusi, in cele din urma s-a
considerat ca este posibil ca spitalizarea mai indelungata sa nu fie fezabila si ca, astfel cum a
evidentiat SAG, exista putine date care sa indice ca aceasta va avea un impact substantial asupra
gestionarii reactiilor adverse ulterioare perfuziei.

De asemenea, s-a propus introducerea de noi instructiuni privind perfuzia, care sa permita identificarea
si gestionarea timpurie a reactiilor adverse grave asociate temporal cu administrarea perfuziei. Pe
ld&nga monitorizarea atenta a functiei cardiovasculare inainte, in timpul si dupa perfuzie, acestea
cuprind si recomandari noi privind numararea plachetelor sanguine in timpul ciclului de perfuzare si
testarea lunara a transaminazelor hepatice dupa perfuzie.

In prezent, se recomand& urmarirea pacientilor din motive de sigurant3 incepand cu initierea primului
ciclu de tratament si pana la 48 de luni dupa ultimul ciclu de tratament. Totusi, in unele cazuri
individuale, afectiunile autoimune pot aparea sau pot fi diagnosticate tardiv, astfel incat profesionistii
din domeniul sanatatii trebuie sa fie constienti de aceasta posibilitate.

Au fost raportate cazuri de embolie pulmonara, vasculita, boli autoimune ale sistemului nervos central
si sindrom Guillain-Barré. Dovezile actuale sunt insuficiente pentru a concluziona cu privire la relatia de
cauzalitate cu Lemtrada. Exista incertitudini cu privire la potentiala relatie de cauzalitate cu o serie de
alte reactii adverse autoimune raportate ca asociate temporal cu administrarea Lemtrada, acestea
trebuind sa fie monitorizate atent si in viitor.

In cadrul viitoarelor RPAS, este de asteptat ca detindtorul autorizatiei de punere pe piatd s prezinte
evaluari cumulative si sa discute urmatoarele motive de ingrijorare: vasculita, inflamatia SNC,
sindromul Guillain-Barré, diabetul de tip 1, sindromul miastenic, miozita, sarcoidoza, pneumonita si
hepatita EBV.

Un motiv de ingrijorare este si rata deceselor raportate ulterior punerii pe piatd, inclusiv a celor cu o
perioada de latenta scurtda dupa administrarea perfuziei cu alemtuzumab. De asemenea, s-a remarcat
varsta relativ tanara a pacientilor care au decedat intr-o perioada scurta de timp (30 de zile) dupa
tratamentul cu Lemtrada. In vederea clarificarii acestor motive de ingrijorare este necesar un studiu de
siguranta post-autorizare.

De asemenea, este necesar un studiu care sa evalueze eficacitatea masurilor de reducere la minimum
a riscurilor adoptate in cursul acestei reevaluari. Avand in vedere natura grava si imprevizibila a
reactiilor adverse nou identificate, este important sa se afle daca noile masuri puse in aplicare sunt
respectate in practica clinica.



Detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru Lemtrada va disemina si o comunicare directa
adresata profesionistilor in domeniul sanatatii, pentru a-i informa cu privire la rezultatele acestei
reevaluari; de asemenea, vor fi actualizate materialele educationale adresate atat profesionistilor din
domeniul sanatatii, cat si pacientilor.

Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a concluzionat cd raportul beneficiu-risc pentru Lemtrada
ramane favorabil, sub rezerva modificarilor din informatiile referitoare la produs, a realizarii
materialelor educationale si a activitétilor de farmacovigilentd suplimentare precizate mai sus. in
consecinta, PRAC a recomandat modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piatd pentru
Lemtrada.

Motive pentru recomandarea PRAC
Intrucat

e Comitetul a analizat procedura prevazuta la articolul 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004
pentru Lemtrada.

e PRAC a reevaluat datele disponibile in prezent privind cazurile de deces, de evenimente
adverse cardiovasculare asociate temporal cu administrarea Lemtrada in perfuzie si de boli
mediate imun obtinute dupa punerea pe piata si din studiile clinice, inclusiv datele prezentate
in scris si In cadrul unei explicatii verbale. De asemenea, PRAC a tinut cont de opiniile
exprimate de grupul consultativ stiintific pentru neurologie.

e PRAC a concluzionat c3, in stransa asociere temporalad cu perfuzia cu Lemtrada, este posibil sa
apara ischemie miocardica, infarct miocardic, accident vascular cerebral hemoragic, disectie de
artere cervicocefalice, hemoragie alveolara pulmonara si trombocitopenie. De asemenea, PRAC
a concluzionat ca alemtuzumabul este asociat cu boli mediate imun, cum ar fi hepatita
autoimuna, hemofilia A si limfohistiocitoza hemofagocitara (HLH), care pot aparea cu o
intarziere de cateva luni pana la cativa ani dupa ultimul tratament. PRAC a remarcat ca aceste
riscuri, care sunt grave si in unele cazuri au o evolutie letald, sunt in mare masura
imprevizibile.

e In consecintd, PRAC a recomandat ca tratamentul cu Lemtrada s fie restrictionat la pacienti cu
scleroza multipla recurent-remisiva foarte activa din urmatoarele grupe de pacienti:

o pacienti cu boala foarte activa in pofida unui ciclu de tratament complet si adecvat cu
cel putin o terapie modificatoare a evolutiei bolii; sau

o pacienti cu scleroza multipla recurent-remisiva severa, cu evolutie rapida, definita prin
2 sau mai multe recidive invalidante in decurs de un an si cu una sau mai multe leziuni
evidentiate cu gadoliniu pe IRM cerebral sau cu o crestere semnificativa a incarcaturii
lezionale T2 fata de un IRM recent.

e De asemenea, Lemtrada trebuie sa fie contraindicat la pacientii cu:
o infectii active severe pana la remisia completa;
o hipertensiune arteriald necontrolata;
o antecedente de disectie a arterelor cervicocefalice;
o antecedente de accident vascular cerebral;
o antecedente de angina pectorala sau de infarct miocardic;

o coagulopatie, in tratament cu medicamente antiagregante sau anticoagulante;



o boli autoimune concomitente, altele decat scleroza multipla.

e In plus, PRAC a recomandat ca Lemtrada s& fie administrat doar in mediu spitalicesc cu acces
imediat la terapie intensiva.

e De asemenea, PRAC a facut recomandari suplimentare privind monitorizarea pacientilor
fnainte, in timpul si dupa perfuzie, astfel incat sa se asigure diagnosticarea si tratarea prompta
a reactiilor adverse.

e PRAC a considerat cd, avand in vedere natura grava si imprevizibila a riscurilor si faptul ca
masurile de reducere la minimum a riscurilor reprezinta elementul esential pentru asigurarea
unui raport beneficiu-risc pozitiv, este necesar un studiu privind utilizarea medicamentului care
sa evalueze eficacitatea masurilor de reducere la minimum a riscurilor.

e De asemenea, PRAC a considerat ca datele disponibile in prezent privind incidenta mortalitatii
sunt limitate si, prin urmare, detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa investigheze
incidenta mortalitatii la pacientii tratati cu Lemtrada prin comparatie cu o populatie relevanta
de pacienti.

Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru Lemtrada
ramane favorabil, sub rezerva modificarilor din informatiile referitoare la produs, a realizarii
materialelor educationale si a activitatilor de farmacovigilentd suplimentare precizate mai sus.

In consecintd, PRAC a recomandat modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piatd pentru
Lemtrada.

Avizul CHMP

in urma analizdrii recomandarii PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.
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