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Vedecké zavery

Pocas posudzovania periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUSA) Lemtrada
(EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809) boli okrem znameho bezpecnostného profilu alemtuzumabu
zdbéraznené nasledujluce nové a zdvazné vyhrady tykajuce sa bezpecnosti, ktoré vyvolali zavazné
obavy Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC):

- Smrtelné pripady: Pocas postupu PSUSA bolo identifikovanych niekolko smrtelnych pripadov, z ¢oho
vyplyva, ze siasné odporidania na monitorovanie mdzu byt nedostatoéné.

- Kardiovaskularne neZiaduce udalosti v Uzkej ¢asovej suvislosti s infuziami lieku Lemtrada (napr.
srdcova ischémia a infarkt myokardu, ischemicka a hemoragicka mftvica, arterialna disekcia, plicna
hemoragia a embodlia, vaskulitida a trombocytopénia) vratane mozného mechanického vztahu k tymto
neziaducim udalostiam.

- Ochorenia sprostredkované imunitnym systémom, ako je autoimunitna hepatitida, posSkodenie
pecene, autoimunitné ochorenie centralneho nervového systému a Guillainov-Barrého syndrém.

Obmedzené informacie vratane nedostatku podrobnych informéacii o individualnych pripadoch zabranili
dékladnému vyhodnoteniu ich vplyvu na pomer prinosu a rizika lieku Lemtrada vzhladom na c¢asové
obmedzenia positdenia PSUSA.

S ohlfadom na uvedené skutocnosti Eurdpska komisia zacala 11. aprila 2019 postup podla ¢lanku 20
nariadenia (ES) €. 726/2004 a poziadala agenturu, aby posudila uvedené bezpecnostné vyhrady a ich
vplyv na pomer prinosu a rizika centralne povoleného lieku Lemtrada. Eurépska komisia poZiadala
agenturu, aby vydala stanovisko, ¢ sa ma povolenie na uvedenie na trh pre tento liek zachovat,
zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Eurdpska komisia okrem toho agentlru poziadala, aby ¢o najskér vydala stanovisko, ¢i su potrebné
docasné opatrenia na zaistenie bezpecného a Gc¢inného pouzivania tohto lieku.

Sucasné odporucanie sa tyka len docasnych opatreni odporucanych vyborom PRAC pre liek Lemtrada
na zaklade predbeznych Udajov dostupnych v tomto Case. Tieto doasné opatrenia nemajud vplyv na
vysledok prebiehajiceho preskimania podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) €. 726/2004.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Liek Lemtrada (alemtuzumab) je indikovany pre dospelych pacientov s relapsujuco-remitujicou
roztrusenou skleré6zou (RRMS) s aktivnym ochorenim definovanym klinickymi prejavmi alebo na
zaklade zobrazovania. Roztrisena skler6za (SM) je zapalové a neurodegenerativne ochorenie
centralneho nervového systému, ktoré sa vyznacuje zdpalom, demyelinizaciou a ubtdanim neurénov.
Na patogenéze SM sa podielaju T- aj B-lymfocyty. Alemtuzumab sa viaze na CD52, antigén na
bunkovom povrchu, ktory je pritomny vo vysokej hladine na T- a B-lymfocytoch a v nizkej hladine na
prirodzenych zabijacich bunkach, monocytoch a makrofagoch. Na neutrofiloch, plazmatickych bunkach
alebo kmernovych bunkach kostnej drene sa nezistil Ziaden antigén CD52 alebo len jeho malé
mnozstvo. Alemtuzumab pésobi prostrednictvom bunkovej cytolyzy zavislej od protilatok a lyzy
sprostredkovanej komplementom po naviazani bunkového povrchu na T- a B-lymfocyty. Mechanizmus,
ktorym alemtuzumab vykondva terapeutické G¢inky pri SM, nie je znamy, méze véak zahfiat
imunomodulaciu prostrednictvom vycerpania a repopulécie lymfocytov.

Pocas postupu posudzovania periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUSA) Lemtrada
zahfnajucej obdobie od 13. septembra 2017 do 12. septembra 2018 boli k dispozicii obmedzené
informacie o novych a zavaznych vyhradach tykajucich sa bezpecnosti vratane nedostatku podrobnych



informacii o individualnych pripadoch, ¢o brani dékladnému vyhodnoteniu. Tieto bezpe¢nostné vyhrady
sa tykaju:

Kardiovaskularnych (vratane cerebrovaskularnych) reakcii casovo suvisiacich s podavanim
alemtuzumabu

Bolo identifikovanych niekolko pripadov s r6znymi kardiovaskularnymi reakciami a Uzkou ¢asovou
suvislostou s podavanim alemtuzumabu. Vela z nich bolo Zivot ohrozujlcich alebo smrtelnych.

Spolo&na pre tieto kardiovaskuldrne reakcie bola Uzka ¢asova suvislost s inflziou alemtuzumabu,
pretoze vacsina pripadov sa vyskytla v priebehu lieCby alebo do 1 — 3 dni po poslednej infazii. Tato
¢asova suvislost s infUziami alemtuzumabu naznacuje pric¢inny vztah. Uvadza sa, ze v niektorych
pripadoch bolo dokumentované zvysenie krvného tlaku. Podla existujucich odporucani sa maju pocas
infazie a dve hodiny po podani infizie pozorovat reakcie suvisiace s infaziou (IAR). Napriek tymto
odportcéaniam nebolo vo vadsine pripadov mozné predvidat tieto kardiovaskuldrne reakcie pred
prepustenim z nemocnice a reakcie sa vyskytli mimo prostredia nemocnice. Preto je sporné, ¢i st
sucasné opatrenia na minimalizovanie rizik schopné zmiernit riziko vyskytu tychto kardiovaskularnych
reakcii.

Reakcie sprostredkované imunitnym systémom

Pre alemtezumab su dblezitym identifikovanym rizikom autoimunitné poruchy. Boli identifikované nové
zivot ohrozujlce a potencidlne smrtelné reakcie sprostredkované imunitnym systémom.

Boli identifikované pripady hemofagocytickej lymfohistocytdézy (HLH). HLH je zivot ohrozujuce
ochorenie zavazného hyperzapalu spésobeného nekontrolovanou proliferaciou aktivovanych lymfocytov
a makrofagov. Cas nastupu zodpovedal ¢asu rekonstitticie imunitného systému po vycerpani B- a T-
lymfocytov po liecbe liekom Lemtrada.

Okrem toho bolo hlasenych niekolko pripadov autoimunitnej hepatitidy (AIH) vratane smrtelnych
pripadov.

Pripady HLH a AIH naznacuju, ze napriek odportic¢aniam na intenzivhe monitorovanie a bdelost voci
reakciam sprostredkovanym imunitnym systémom az do 48 mesiacov po poslednej lieCebnej kure
nebolo mozné prijat primerané opatrenia na ich dostato¢ne skor( detekciu. Teda je sporné, ¢i su
sucasné opatrenia na minimalizovanie rizik Gcinné.

V spravach z literatiry® 2 2 sa uvadzaju lézie centralneho nervového systému (CNS) sprostredkované
B-bunkami s nastupom $est mesiacov po inflzii alemtuzumabu. Tieto pripady sa vyznaduju
Specifickymi léziami na zaklade MRI a neocakavanym vysokym celkovym poc¢tom B-buniek, ¢o méze
naznacovat aktivaciu ochorenia sprostredkovani B-bunkami. Na tomto zaklade autori ¢ldnkov vytvorili
hypotézu, ze autoimunitna reakcia by v zriedkavych pripadoch mohla byt nasmerovana na CNS.

Smrtelné pripady

Niektoré zo zavaznych rizik stvisiacich s alemtuzumabom viedli k smrtelnym nasledkom napriek
monitorovaniu pacientov a dodrziavaniu suc¢asnych opatreni na minimalizovanie rizik, ako je
premedikacia.
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Hoci je Gc¢innost alemtuzumabu u pacientov s RRMS naleZite stanovenad, tieto vznikajlce a zavazné
vyhrady tykajlice sa bezpecnosti mdzu ovplyvnit pomer prinosu a rizika lieku Lemtrada. Okrem toho
existuju vazne pochybnosti, ¢i sU v sucasnosti zavedené opatrenia na minimalizovanie rizik dostatocné
na primerané zvladnutie rizik stvisiacich s alemtuzumabom v sucasnej cielovej populdacii.

Vzhladom na zavaznost pozorovanych udalosti, a kym sa nedokon¢i dokladné preskimanie Gdajov, je
vhodné obmedzit vystavenie novych pacientov alemtuzumabu zavedenim zmien v informécidch o lieku.

Preto vybor PRAC odporudil, ze nova lie¢ba liekom Lemtrada sa ma zacat len u dospelych pacientov s
vysoko aktivnou relapsujicou-remitujucou roztrisenou skler6zou napriek Uplnému a primeranému
priebehu lieCby aspon dvomi dalsimi liekmi modifikujacimi ochorenie, alebo u dospelych pacientov s
vysokou aktivnou relapsujicou-remitujlicou roztrisenou sklerézou, pricom su vSetky dalSie lieky
modifikujice ochorenie kontraindikované alebo inak nevhodné.

Vybor PRAC okrem toho povaZoval za déleZité implementovat spolu s dodasnymi opatreniami aj
opatrenia na minimalizovanie rizik odpordcané v rdmci posudzovania suc¢asného postupu PSUSA. Vybor
PRAC odporudil v rdmci postupu PSUSA pridat upozornenia tykajlice sa zavaznych reakcii, ktoré ¢asovo
suvisia s inflziou alemtuzumabu, vratane hemoragie plicnych mechdrikov, infarktu myokardu, mftvice
(vratane ischemickej a hemoragickej mrtvice) a cervikocefalickej (napr. vertebralnej, karotidalnej)
arterialnej disekcie. Su pridané aj nové upozornenia tykajlce sa autoimunitnej hepatitidy, poSkodenia
pecene a hemofagocytickej lymfohistiocytdézy. Okrem toho su pridané tieto nové neziaduce reakcie:
hemoragia plicnych mechurikov, hemofagocyticka lymfohistiocytdza, infarkt myokardu, mrtvica
(vratane ischemickej a hemoragickej mrtvice), cervikocefalicka arteridlna disekcia a neutropénia.

Odovodnenie odporacania vyboru PRAC

Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajuci
z farmakovigilan¢nych udajov lieku Lemtrada, konkrétne v stvislosti s potrebou docasnych
opatreni v stlade s ¢lankom 20 ods. 3 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 na zaklade oddvodneni
uvedenych v ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES,

e vybor PRAC preskimal dostupné udaje o kardiovaskularnych reakciach vratane udajov, ktoré
predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh v kontexte postupu PSUSA. Bolo identifikovanych
niekolko pripadov s ré6znymi kardiovaskularnymi reakciami vratane hemoragie plicnych
mechdrikov, infarktu myokardu a ischemickej a hemoragickej mrtvice, ako aj arterialnej
disekcie. Vela z nich bolo zivot ohrozujucich alebo smrtelnych. Spolocna pre tieto
kardiovaskuldrne reakcie bola Gzka ¢asova suvislost s inflziou alemtuzumabu, ¢o naznaduje
pri¢inny vztah,

e vybor PRAC preskumal aj dostupné udaje o neziaducich reakciach sprostredkovanych
imunitnym systémom vratane Udajov, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh v
kontexte postupu PSUSA. Boli identifikované nové Zivot ohrozujlce a potencialne smrtelné
neziaduce reakcie sprostredkované imunitnym systémom vratane hemofagocytickej
lymfohistocytdzy a autoimunitnej hepatitidy. Vybor PRAC takisto konStatoval, Ze v nedavnych
spravach z literatlry sa uvadzaju lézie centralneho nervového systému (CNS) sprostredkované
B-bunkami s nastupom Sest mesiacov po inflzii alemtuzumabu,



e okrem toho bolo identifikovanych niekolko smrtelnych pripadov v literatlre aj v databaze
Eudravigilance. Informacie o niektorych smrtelnych pripadoch naznacuju, ze stcasné
odporidania na monitorovanie mdzu byt nedostato¢né,

e vybor PRAC konstatoval, Ze hoci je uc¢innost alemtuzumabu u pacientov s relapsujico-
remitujdcou roztrasenou sklerézou nalezite stanovena, tieto vznikajuce a zavazné
bezpeénostné vyhrady mdzu ovplyvnit pomer prinosu a rizika lieku Lemtrada, a Zze kym sa
dbkladné preskimanie nedokondi, v ramci do¢asného opatrenia bude vhodné obmedzit pocet
pacientov vystavenych alemtuzumabu. Vzhladom na zdvaznost pozorovanych udalosti preto
vybor PRAC odporudil predbezné zmeny v informaciach o lieku s cielom obmedzit pouZitie
alemtuzumabu u novych pacientov na dospelé osoby s vysoko aktivnou relapsujicou-
remitujucou roztrdsenou sklerézou napriek Uplnému a primeranému priebehu liecby aspon
dvomi dalsimi liekmi modifikujlcimi ochorenie, alebo na dospelych pacientov s vysokou
aktivnou relapsujicou-remitujdcou roztrasenou sklerézou, pricom su vsetky dalsie lieky
modifikujuce ochorenie kontraindikované alebo inak nevhodné,

e Vybor PRAC okrem toho povazoval za délezité implementovat spolu s doéasnymi opatreniami
aj opatrenia na minimalizovanie rizik odporicané v rdmci posudzovania sucasného postupu
PSUSA. Vybor PRAC odporudil v rdmci postupu PSUSA pridat upozornenia tykajlice sa
zavaznych reakcii, ktoré ¢asovo suvisia s infuziou alemtuzumabu, vratane hemoragie plicnych
mechurikov, infarktu myokardu, mrtvice (vratane ischemickej a hemoragickej mrtvice)

a cervikocefalickej (napr. vertebralnej, karotidalnej) arterialnej disekcie. Su pridané aj nové
upozornenia tykajlce sa autoimunitnej hepatitidy, poskodenia pecene a hemofagocytickej
lymfohistiocytézy. Okrem toho su pridané tieto nové neziaduce reakcie: hemoragia plticnych
mechdrikov, hemofagocyticka lymfohistiocytéza, infarkt myokardu, mrtvica (vratane
ischemickej a hemoragickej mrtvice), cervikocefalicka arterialna disekcia a neutropénia.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, ze pomer prinosu a rizika lieku Lemtrada
(alemtuzumab) ostava priaznivy s podmienkou vykonania schvalenych predbeznych zmien
v informaciach o lieku. Vybor preto odportica zmenu podmienok povolenia na uvedenie lieku
Lemtrada (alemtuzumab) na trh.

Toto odporucanie nema vplyv na konec¢né zavery prebiehajuceho postupu podla ¢lanku 20
nariadenia (ES) ¢. 726/2004.
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