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Mokslinés iSvados

Bendroji informacija

Atliekant Lemtrada periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo vertinimg (PSUSA)
(EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809), be zinomy alemtuzumabo saugumo charakteristiky,
atsizvelgta | toliau nurodytus ryskéjancius naujus ir rimtus susiripinimg dél saugumo keliandius
klausimus, kurie sukélé didelj Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC)
susirtpinima:

- mirtini atvejai - PSUSA proceduros metu nustatyti keli mirtini atvejai, o tai rodo, kad dabartinés
rekomendacijos del pacienty stebésenos galimai yra nepakankamos;

- nepalankis Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniai, laiko poziliriu glaudziai susije su Lemtrada
infuzijomis (pvz., Sirdies iSemija ir miokardo infarktas, iSeminis ir hemoraginis insultas, arterijos
disekacija, plauciy hemoragija ir embolija, vaskulitas ir trombocitopenija), jskaitant galimg vaisto
veikimo mechanizmo rysj su Siais nepageidaujamais reiskiniais;

- imuninés sistemos sukeltos ligos, kaip antai autoimuninis hepatitas, kepeny pazeidimas,
autoimuninés reakcijos sukelta centrinés nervy sistemos liga ir Giljeno—-Baro (Guillain-Barre) sindromas
(GBS).

Atliekant PSUSA vertinima, buvo nepakankamai informacijos apie Siuos susirlpinimg keliancius
klausimus ir, be kita ko, triko iSsamios informacijos apie individualius atvejus, todél nebuvo galimybés
iSsamiai jvertinti Siy klausimuy.

2019 m. balandzio 10 d. Europos Komisija (EK), atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis,
pradéjo Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procediirg ir paprasé Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) jvertinti pirmiau minétus susirlipinima keliancius klausimus
ir jy poveikj Lemtrada naudos ir rizikos santykiui, taip pat pateikti rekomendacijgq dél poreikio
panaikinti atitinkamg registracijos pazyméjima, sustabdyti jo galiojima, keisti jo salygas arba palikti jj
galioti.

Procediros pradzioje buvo nustatytos laikinosios priemonés, kuriomis numatyta apsaugoti pacientus,
kol bus uzbaigtas Sis iSsamus vertinimas. I[gyvendinant laikingjg priemone, rekomenduota nustatyti,
kad naujas gydymo Lemtrada kursas bity taikomas tik tiems suaugusiems pacientams, kurie serga
labai aktyvia recidyvuojancia-remituojancia issétine skleroze, nepaisant to, kad uzbaigtas visas ir
tinkamas gydymo bent dviem kitais ligos eigqg modifikuojanciais vaistais kursas, arba labai aktyvia
recidyvuojancia-remituojancia issétine skleroze sergantiems suaugusiems pacientams, kurie negali
vartoti visy kity ligos eiga modifikuojanciy vaisty arba tie vaistai netinka dél kity priezasciy.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Alemtuzumabo veiksmingumas gydant recidyvuojancia—remituojancia iSsétine skleroze sergancius
pacientus pagal daugelj ligos parametry placiai pripazijstamas ir, remiantis ilgalaikio tolesnio stebé&jimo
laikotarpio duomenimis, vaistas ilgainiui iSlieka veiksmingas. Toks vaisto veiksmingumas jrodytas labai
jvairiose pacienty populiacijose; tai patvirtina jvairiy alemtuzumabo klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy
pacienty pogrupiy tyrimy rezultaty nuoseklumas.

Sios perziiiros procediiros metu buvo vertinami keli su Lemtrada siejami rimti, grésme gyvybei
keliantys ir negalig sukeliantys pavojai. Uminis koronarinis sindromas ir galvos smegeny kraujagysliy

......

trombocitopenija buvo nustatyti kaip pavojai, laiko poziGriu glaudZiai susije su alemtuzumabo infuzija.



Manoma, kad Sie pavojai susije su citokiny iSsiskyrimo sindromu, kuris aprasytas su alemtuzumabu
susijusiuose moksliniuose straipsniuose?,?.

Po perziliros pakartotinai patvirtinta, kad Lemtrada sukelia antrine autoimunine liga, jskaitant
autoimuninj hepatita, tiroidita, imunine trombocitopenine purpura, jgytaja hemofilija A, nefropatijas,
citopenijas ir rimtas imunologines reakcijas, kaip antai hemofagocitine limfohistiocitoze. Taip pat
nustatyta atvejy, kai tam paciam pacientui buvo diagnozuoti keli su Lemtrada susije autoimuniniai
sutrikimai.

Sios procediiros metu nustatyta kity naujy nepageidaujamy reakciju, kurios taip pat laikomos
susijusiomis su Lemtrada, kaip antai EpStein-Baro (Epstein-Barr) viruso suaktyvéjimo atveju.

Viena bendro pobldzio alemtuzumabo charakteristika, turinti poveikj Sio vaisto saugumui ir rizikos
valdymui, yra labai ilgai trunkantis gydymo poveikis, kuris lemia tai, kad Sio vaisto nereikia vartoti
daznai. Todél, dél ilgalaikio alemtuzumabo poveikio, gydymo nutraukimas néra labai naudinga rizikos
valdymo priemoné.

Pakaitiniy duomeny arba biozymeny, pagal kuriuos baty galima nustatyti pacientus, kuriems kyla rimto
citokiny issiskyrimo sindromo arba autoimuninio sutrikimo pavojus, nenustatyta. Todél daugelio naujai
nustatyty su Lemtrada siejamy pavojy negalima numatyti ir iS esmés negalima iSvengti. Tokiomis
aplinkybémis batina apriboti alemtuzumabo vartojimg, numatant galimybe skirti jj tik tiems
pacientams, kurie iS gydymo turéty daugiausiai naudos ir galbit nepriestarauty gydymui Siuo vaistu,
nepaisant to, kad jis siejamas su rimta rizika. Sis vartojimo apribojimas apima ne tik apribotg terapine
indikacijq, bet ir kontraindikacijas, susijusias su numatytais populiacijos pogrupiais, kuriems deél tam
tikry rizikos veiksniy kyla didesnis rimty nepageidaujamy reakcijy pavojus.

Siomis aplinkybémis ir atsizvelgdamas | moksliniy konsultacijy grupés (SAG) rekomendacijas, PRAC
priéjo prie iSvados, kad Lemtrada, kaip ligos eigg modifikuojantis vaistas, turéty bati skiriamas vienas
Siems labai aktyvia recidyvuojancia-remituojancia iSsétine skleroze (RRIS) sergantiems suaugusiems
pacientams:

e pacientams, kuriy liga labai aktyvi nepaisant to, kad uzbaigtas visas ir tinkamas gydymo bent
vienu ligos eigg modifikuojanciu vaistu (LEMV) kursas, arba

e pacientams, sergantiems sparciai progresuojancia sunkios formos recidyvuojancia-
remituojancia iSsétine skleroze, kai per metus pasireiSkia 2 arba daugiau negalig sukelianciy,
recidyvo epizody arba nustatomas 1 arba daugiau gadoliniu iSryskinty zidiniy galvos smegeny,
magnetinio rezonanso tomogramoje (MRT) arba reikSmingai daugiau zidiniy T2 rezime,
palyginti su neseniai padaryta MRT.

Padarydamas Sig iSvada, PRAC pripazjsta, kad ankstyvame etape pradétas pacienty, kuriy RRIS labai
aktyvi (agresyvi) arba sparciai progresuoja, gydymas didelio efektyvumo ligos eigg modifikuojanciais
vaistais vis dazniau vertinamas kaip tinkama strategija siekiant iSvengti negriztamy pazeidimy, kurie
pasireiskia ankstyvame Sios ligos eigos etape, arba juos atitolinti3. Neseniai atlikti RRIS tyrimai su ilgu
tolesnio stebéjimo laikotarpiu atskleide, kad, taikant gydyma ligos eigg modifikuojanciais vaistais,
antrine progresuojancia iSsétine skleroze (APIS) suserga maziau pacienty, palyginti su negydomais
pacientais, kuriy liga progresuoja.

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.



Be to, pasirenkant pacientui tinkamiausig ir veiksmingiausig gydyma, taip pat reikéty atsizvelgti |
saugumo charakteristikas ir galimybe veiksmingai valdyti rizikg. I kontraindikaciju sarasa turéty bati
itrauktos pazeidziamos pacienty grupés, kaip antai pacientai, sergantys sunkia aktyvia infekcija (kol
visiSkai nepasveiko), taip pat pacientai, kurie serga nekontroliuojama hipertenzija, kuriems praeityje
buvo diagnozuota galvos ir kaklo arterijos disekacija, kurie praeityje patyre insulta, kratinés anging
arba miokardo infarkta, ir pacientai, kuriems nustatyta koagulopatija arba taikomas gydymas
trombocity agregacijg slopinanciais vaistais arba koaguliantais. Pacientai, sergantys kitomis
autoimuninémis ligomis (be IS), taip pat turéty bati jtraukti | kontraindikacijy sarasa, siekiant
sumazinti papildomy autoimuniniy sutrikimy iSsivystymo rizika.

Siekiant uztikrinti, kad pacientai bty tinkamai stebimi pries atliekant alemtuzumabo infuzija,
procediros metu ir po jos, taip pat, kad baty greitai diagnozuojami ir skubiai bei tinkamai gydomi
pirmiau minéti galimi sutrikimai, alemtuzumabo infuzija turéty bati atliekama ligoninéje, kurioje dirba
reikiami ekspertai ir yra tinkama jranga Siai rizikai valdyti. Registruotojas taip pat pasitlé leisti Sio
vaisto infuzijas atlikti specializuotuose infuzijos centruose, kuriuose uztikrinta galimybé prireikus
pacientui nedelsiant pradéti taikyti intensyviajq priezidirg. Vis délto, PRAC nuomone, Lemtrada infuzija
turety bati atliekama ligoninéje, nes, siekiant laiku diagnozuoti ir suvaldyti nepageidaujamas reakcijas,
reikalingi kity medicinos sriciy specialistai (pvz., kardiologai) ir bdtina atitinkama jranga. PRAC
apsvarsté rekomendacijq pacientus stebéti ligoninéje ilgesnj laikotarpj (iki 5 pary po paskutinés
infuzijos), kad bty galima greitai nustatyti ir suvaldyti rimtas nepageidaujamas reakcijas, jeigu tokiy,
pasireiksty. Taciau galiausiai nuspresta, kad gali biiti nejmanoma uztikrinti tokig ilggq hospitalizacijos
trukme ir kad (j tai démesj atkreipé SAG) yra nedaug duomenuy, kuriais remiantis buty galima
patvirtinti, kad tai turéty didele reikSme siekiant suvaldyti po infuzijos pasireiskiancias
nepageidaujamas reakcijas.

Taip pat pasiulyta parengti naujus nurodymus dél infuzijos procediros, kad baty galima ankstyvame
etape nustatyti ir suvaldyti laiko pozilriu su infuzija susijusias rimtas nepageidaujamas reakcijas. Be
rekomendacijy dél atidzios Sirdies ir kraujagysliy sistemos veiklos stebésenos pries atliekant infuzijg,
procedliros metu ir po jos, taip pat pateiktos rekomendacijos dél trombocity skaiciaus tyrimy infuzijy
ciklo metu ir dél kasmeénesiniy kepeny fermenty transaminaziy tyrimy po infuzijos.

Siuo metu dél saugumo pacientus rekomenduojama stebéti nuo pirmo gydymo kurso pradzios iki 48
meénesiy laikotarpio po paskutinio gydymo kurso pabaigos. Taciau pavieniais atvejais autoimuniniai
sutrikimai gali pasireiksti arba buti diagnozuoti véliau, todél sveikatos prieziliros specialistai turéty
zinoti apie tokig galimybe.

Gauta pranesimy apie plauciy embolijos, vaskulito, centrinés nervy sistemos autoimuninés ligos ir
Giljeno-Baro (Guillain-Barre) sindromo (GBS) atvejus. Siuo metu turimy jrodymy nepakanka, kad bty
galima padaryti iSvadg dél priezastinio Lemtrada rysSio su Siais nepageidaujamais reiskiniais. Yra
neaiSkumy dél galimo prieZastinio Lemtrada rysio su keletu kity autoimuniniy nepageidaujamy
reiskiniy, laiko pozidriu susijusiy su Siuo vaistu, ir juos reikés toliau atidziai stebéti ateityje.

Blsimuose periodiskai atnaujinamuose saugumo protokoluose registruotojas turéty pateikti suvestine
apzvalga ir aptarti Siuos susirGipinimg dél saugumo keliancius klausimus: vaskulita, centrinés nervy
sistemos uzdegimag, GBS, 1 tipo diabetg, miasteninj sindroma, miozitg, sarkoidoze, GBS, pneumonitg ir
EBV hepatita.

SusirGpinima kelia praneSimy apie mirties atvejus daznumas po vaisto pateikimo rinkai, jskaitant
mirties atvejus, kurie uzregistruojami praéjus neilgam laikui po alemtuzumabo infuzijos. Taip pat
atkreipiamas démesys | palyginti jaung pacienty, mirusiy per trumpg laikotarpj (30 pary) po Lemtrada
infuzijos, amziy. Batina atlikti poregistracinj saugumo tyrima Siems susirlpinima keliantiems
klausimams iSaiskinti.



Taip pat reikia atlikti tyrimg Sios perzitiros procedliros metu priimty rizikos mazinimo priemoniy
veiksmingumui jvertinti. Atsizvelgiant | naujai nustatyty nepageidaujamy reakcijy rimtuma ir
nenuspéjamuma, svarbu isSsiaiskinti, ar klinikinéje praktikoje laikomasi naujai jgyvendinty priemoniy.

Lemtrada registruotojas taip pat iSplatins tiesioginj pranesimg sveikatos prieziliros specialistams
(DHPC), kad informuoty juos apie Sios perziliros procediros rezultatus, ir bus atnaujinta tiek sveikatos
priezilros specialistams, tiek pacientams skirta mokomoji medziaga.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad Lemtrada naudos ir rizikos
santykis yra palankus, taciau turi bati padaryti pirmiau aprasyti preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai, taip pat parengta nurodyta mokomoji medziaga ir jgyvendinta minéta papildoma
farmakologinio budrumo veikla. Taigi, PRAC rekomendavo keisti Lemtrada registracijos pazyméjimo
salygas.

Priezastys, kuriomis pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

¢ Komitetas (PRAC) apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatyta
procedirg dél Lemtrada;

e PRAC perziliréjo Siuo metu turimus poregistraciniu laikotarpiu ir klinikiniy tyrimy metu
surinktus duomenis apie mirtinus atvejus, Sirdies ir kraujagysliy sistemos nepageidaujamus
reiskinius ir imuninés sistemos sukeltas liga, jskaitant rastu ir Zodinio paaiSkinimo metu
pateiktus duomenis. PRAC taip pat apsvarsté neurologijos srities moksliniy konsultacijy grupés
iSreikStas nuomones;

e PRAC priéjo prie iSvados, kad praéjus neilgam laikui po Lemtrada infuzijos, gali iSsivystyti
miokardo iSemija, miokardo infarktas, hemoraginis insultas, galvos ir kaklo arterijos disekacija,
plauciy alveoliy hemoragija ir trombocitopenija. PRAC taip pat priéjo prie iSvados, kad
alemtuzumabas susijes su imuninés sistemos sukeliamomis ligomis, kaip antai autoimuniniu
hepatitu, hemofilija A ir hemofagocitine limfohistiocitoze, kurie gali iSsivystyti uzdelstai, praéjus
nuo keliy ménesiy iki keliy mety po paskutinés infuzijos. PRAC atkreipé démesij | tai, kad Sie
pavojingi reiskiniai, kurie yra rimti ir kai kuriais atvejais gali lemti paciento mirtj, yra iS esmés
nenuspéjami;

e dél Siy priezasCiy PRAC rekomendavo gydyma Lemtrada taikyti tik Siems labai aktyvia
recidyvuojancia-remituojancia iSsétine skleroze sergantiems pacientams:

o pacientams, kuriy liga labai aktyvi nepaisant to, kad uZbaigtas visas ir tinkamas
gydymo bent vienu ligos eigg modifikuojanciu vaistu kursas, arba

o pacientams, sergantiems sparciai progresuojancia sunkios formos recidyvuojancia-
remituojancia iSsétine skleroze, kai per metus pasireiSkia 2 arba daugiau negalig
sukelianciy recidyvo epizody arba nustatomas 1 arba daugiau gadoliniu isryskinty
Zidiniy galvos smegeny magnetinio rezonanso tomogramoje (MRT) arba reikSmingai
daugiau zidiniy T2 rezime, palyginti su neseniai padaryta MRT;

e taip pat turety bati nurodyta, kad Lemtrada negalima skirti pacientams:
o kurie serga sunkia aktyvia infekcija (kol visiskai nepasveiko),
o kurie serga nekontroliuojama hipertenzija,

o kuriems praeityje diagnozuota galvos ir kaklo arterijos disekacija,



o kurie praeityje patyre insulta,
o kuriems praeityje diagnozuota kratinés angina arba miokardo infarktas,

o nustatyta koagulopatija arba taikomas gydymas trombocity agregacija slopinanciais
vaistais arba antikoaguliantais,

o kurie serga gretutinémis autoimuninémis ligomis (be iSsétinés sklerozés);

e be to, PRAC rekomendavo Lemtrada infuzijas atlikti tik ligoninése, kuriose uZztikrinta galimybé
prireikus pacientui nedelsiant pradéti taikyti intensyviajq priezitrg;

e PRAC taip pat pateiké papildomas rekomendacijas dél pacienty stebésenos pries atliekant
infuzijg, procediros metu ir po jos, siekiant uztikrinti, kad nepageidaujamos reakcijos bty
laiku diagnozuotos ir suvaldytos;

e PRAC laikési nuomoneés, kad atsizvelgiant | Sios rizikos rimtuma ir nenuspéjamuma ir | tai, kad
veiksmingas rizikos mazinimas yra svarbiausias veiksnys siekiant pagristi teigiamg naudos ir
rizikos santykj, batina atlikti vaisto vartojimo tyrimg, kad baty galima jvertinti rizikos mazinimo
priemoniy veiksminguma;

o taip pat PRAC laikési nuomonés, kad Siuo metu yra pernelyg mazai duomeny apie Lemtrada
gydyty pacienty mirties atvejy skaiciy, todél registruotojas privalo istirti mirtinguma Siuo vaistu
gydomy pacienty grupé€je, ja lyginant su atitinkama pacienty populiacija,

atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad Lemtrada naudos ir rizikos
santykis yra palankus, taciau turi bati padaryti pirmiau aprasyti preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai, taip pat parengta nurodyta mokomoji medziaga ir jgyvendinta minéta papildoma
farmakologinio budrumo veikla.

Taigi, PRAC rekomendavo keisti Lemtrada registracijos pazyméjimo salygas.

CHMP nuomoné

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria visoms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.
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