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Vetenskapliga slutsatser

Under beddémningen av den periodiska sdkerhetsrapporten (PSUSA) for Lemtrada
(EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809) betonades féljande nytillkomna och allvarliga sdkerhetsproblem
vid sidan av alemtuzumabs kanda sakerhetsprofil, som vackte stora farhdgor hos kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av ldkemedel (PRAC):

- Fall med dodlig utgang: Flera fall med dodlig utgang identifierades under PSUSA-férfarandet, vilket
visar att de nuvarande rekommendationerna fér 6vervakning kan vara otillrackliga.

- Kardiovaskulara biverkningar som var tidsmassigt forknippade med infusioner av Lemtrada (t.ex.
ischemisk hjartsjukdom och hjartinfarkt, ischemisk och hemorragisk stroke, arteriell dissektion,
lungblédning och lungemboli, vaskulit och trombocytopeni), inréknat ett mdjligt mekaniskt samband
med dessa biverkningar.

- Immunmedierade sjukdomar sdsom autoimmun hepatit, leverskada, autoimmunmedierad sjukdom i
centrala nervsystemet och Guillain-Barrés syndrom.

Den begréansade informationen, inrdknat avsaknad av utférlig information om de enskilda fallen,
uteslot en grundlig utvardering av deras inverkan pa nytta-riskforhallandet for Lemtrada med tanke pa
tidspressen for PSUSA-bedémningen.

Europeiska kommissionen inledde darfor ett forfarande den 11 april 2019 i enlighet med artikel 20 i
forordning (EG) nr 726/2004 och bad EMA att bedoma ovanstdende sakerhetsproblem och deras
inverkan p& nytta-riskforhallandet for det centralt godkanda lakemedlet Lemtrada. Europeiska
kommissionen bad EMA att avge ett yttrande om huruvida godkdnnandet for férsaljning av detta
lakemedel bor kvarstd, andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas.

Dessutom begéarde Europeiska kommissionen att EMA snarast mdojligt avger sitt yttrande om huruvida
tillfalliga atgarder var nédvandiga for att garantera en saker och effektiv anvandning av detta
lakemedel.

Den nuvarande rekommendationen avser endast tillfalliga atgarder som PRAC rekommenderar for
Lemtrada baserat pa de prelimindra data som just nu finns att tillga. Dessa tillfalliga atgarder inverkar
inte pa resultatet av den pagaende granskningen i enlighet med artikel 20 i férordning (EG)

nr 726/2004.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering

Lemtrada (alemtuzumab) ar indicerat for vuxna patienter med skovvis forlopande multipel skleros
(RRMS) med aktiv sjukdom som faststallts genom kliniska tecken eller tecken vid bildtagning. Multipel
skleros (MS) ar en inflammatorisk och neurodegenerativ sjukdom i centrala nervsystemet som
kannetecknas av inflammation, demyelinering och neuronforlust. Bade T- och B-lymfocyter medverkar
i patogenesen for MS. Alemtuzumab binder till CD52, ett cellyteantigen som finns i hoga halter pa T-
och B-lymfocyter och i lagre halter p& naturliga mordarceller, monocyter och makrofager. Lite eller
inget CD52 spéras pa neutrofiler, plasmaceller eller stamceller fran benmargen. Alemtuzumab verkar
genom antikroppsberoende cellulér cytolys och komplementmedierad lys efter bindning till T- och B-
lymfocyters cellyta. Det &r inte kant vilken mekanism alemtuzumab anvander for sina terapeutiska
effekter vid MS, men den kan innefatta immunmodulering genom eliminering och repopulation av
lymfocyter.

Under beddmningsforfarandet for den periodiska sakerhetsrapporten (PSUSA) for Lemtrada, under
perioden mellan den 13 september 2017 och den 12 september 2018, fanns det begransad information



om nytillkomna och allvarliga sékerhetsproblem, inraknat avsaknad av utférlig information om de
enskilda fallen, vilket utesldt en grundlig utvardering. Dessa sdkerhetsproblem galler féljande:

Kardiovaskulara (inrdknat cerebrovaskulara) reaktioner tidsméassigt forknippade med administreringen
av alemtuzumab

Flera fall med olika kardiovaskulara reaktioner i ett nara tidsmassigt forhallande till administreringen
av alemtuzumab faststalldes. Manga av dessa fall var livshotande eller dodliga.

Gemensamt for de kardiovaskulara reaktionerna var ett nara tidsmassigt forhallande till alemtuzumab-
infusionen, da de flesta fall intraffade under behandlingen eller inom 1-3 dagar efter den sista
infusionen. Detta tidsmassiga forhallande till alemtuzumab-infusionerna tyder pa ett orsakssamband.
Det noteras att en 6kning av blodtrycket dokumenterades i vissa fall. Enligt de befintliga
rekommendationerna ska dvervakning goras av infusionsreaktioner under infusionen och i tva timmar
efter infusionen. Trots dessa rekommendationer var det i de flesta fall inte mgjligt att férutse de
kardiovaskulara reaktionerna fore utskrivning fran sjukhus, varfor reaktionerna intraffade utanfor
sjukhusmiljon. Det ifragasatts darféor om nuvarande atgarder for riskminimering formar reducera risken
for forekomst av dessa kardiovaskulara reaktioner.

Immunmedierade reaktioner

Autoimmuna sjukdomar ar en viktig identifierad risk fér alemtuzumab. Nya livshotande och potentiellt
dodliga immunmedierade reaktioner identifierades.

Fall av hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) identifierades. HLH &ar ett livshotande tillstand av
allvarlig hyperinflammation som orsakas av aktiverade lymfocyter och makrofager som sprider sig
okontrollerat. Tiden for debuten motsvarade tiden for immunsystemets aterhamtning efter att B- och
T-lymfocyter eliminerats efter Lemtrada-behandling.

Dessutom rapporterades flera fall av autoimmun hepatit (AlIH), daribland fall med doédlig utgang.

Trots rekommendationen att intensivovervaka och vara vaksam pa immunmedierade reaktioner fram
till 48 manader efter den sista behandlingen visar fallen av HLH och AIH att det inte varit mojligt att
vidta lampliga atgarder for att upptacka dem tillrackligt tidigt. Det ifrAdgasatts darfér om de nuvarande
atgarderna for riskminimering ar effektiva.

Litteraturrapporter® 2 2 har lyft fram B-cellsmedierade lesioner i centrala nervsystemet (CNS) med
tidsmassig debut vid 6 manader efter infusionen av alemtuzumab. Dessa fall kannetecknas av specifika
MR-lesioner och ett ovantat hogt totalt antal B-celler, vilket kan tyda pa en B-cellsmedierad aktivering
av sjukdomen. Pa denna grund havdar forfattarna till dokumenten att en autoimmun reaktion i
séallsynta fall kan vara riktad mot CNS.

Fall med dodlig utgang

Flera av de allvarliga riskerna forknippade med alemtuzumab ledde till dédlig utgang trots att
patienterna overvakades och de nuvarande atgarderna for riskminimering sdsom premedicinering
foljdes.
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Aven om effekten av alemtuzumab &r val faststalld hos RRMS-patienter kan dessa nya och allvarliga
sakerhetsproblem paverka nytta-riskforhallandet for Lemtrada. Dessutom finns det allvarliga tvivel
over huruvida de for narvarande inforda atgarderna for riskminimering ar tillrackliga for att adekvat
hantera riskerna forknippade med alemtuzumab i den aktuella malpopulationen.

Allvaret i de observerade handelserna gor det lampligt att begransa exponeringen av nya patienter till
alemtuzumab genom &ndringar i produktinformationen fram tills en grundlig granskning av uppgifterna
har avslutats.

Darfér rekommenderade PRAC att ny behandling med Lemtrada endast bér inledas hos vuxna patienter
med hogaktiv skovvis forlopande multipel skleros trots en fullstdndig och adekvat behandling med
minst tva andra sjukdomsmodifierande behandlingar, eller hos vuxna patienter med hégaktiv skovvis
forldpande multipel skleros dar alla andra sjukdomsmodifierande behandlingar &r kontraindicerade eller
pa annat satt olampliga.

Dessutom fann PRAC att det var viktigt att de atgarder for riskminimering som rekommenderats inom
bedémningen av det aktuella PSUSA-forfarandet aven implementeras tillsammans med de tillfalliga
atgarderna. Som del av PSUSA-forfarandet rekommenderade PRAC tillagg av varningar om allvarliga
reaktioner som var tidsmassigt forknippade med infusionen av alemtuzumab, inraknat pulmonell
alveolar blédning, hjartinfarkt, stroke (inrdknat ischemisk och hemorragisk stroke), cervikocefalisk
(t.ex. vertebral, karotid) arteriell dissektion. Dessutom ska nya varningar om autoimmun hepatit,
leverskada och hemofagocyterande lymfohistiocytos laggas till. Vidare ska féljande nya biverkningar
laggas till: pulmonell alveolar blédning, hemofagocyterande lymfohistiocytos, hjartinfarkt, stroke
(inraknat ischemisk och hemorragisk stroke), cervikocefalisk arteriell dissektion och neutropeni.

Skal till PRAC:s rekommendation

Skalen ar féljande:

e PRAC beaktade férfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 som var féljden av
farmakovigilansuppgifter for Lemtrada, i synnerhet behovet av tillfalliga atgarder i enlighet
med artikel 20.3 i forordning (EG) nr 726/2004, med beaktande av de skal som faststallts i
artikel 116 i direktiv 2001/83/EG.

e PRAC granskade de tillgangliga uppgifterna om kardiovaskuldra reaktioner, daribland data som
innehavaren av godkannande for forsaljning lamnat in under PSUSA-forfarandet. Flera fall av
olika kardiovaskulara reaktioner identifierades, inrdknat pulmonell alveolar blédning,
hjartinfarkt och ischemisk och hemorragisk stroke samt arteriell dissektion. Manga av dessa
fall var livshotande eller dédliga. Gemensamt for de kardiovaskulara reaktionerna var ett nara
tidsmassigt forhallande till en alemtuzumab-infusion, vilket tyder pa ett orsakssamband.

e PRAC granskade &ven de tillgangliga uppgifterna om immunmedierade biverkningar, déaribland
data som innehavaren av godkannande for forsaljning lamnat in under PSUSA-forfarandet. Nya
livshotande och potentiellt dédliga immunmedierade reaktioner identifierades, inraknat
hemofagocyterande lymfohistiocytos och autoimmun hepatit. PRAC noterade aven att aktuella
litteraturrapporter har lyft fram B-cellsmedierade lesioner i centrala nervsystemet (CNS) med
tidsmassig debut vid 6 manader efter infusionen med alemtuzumab.

¢ Dessutom identifierades flera fall med dodlig utgang bade i litteraturen och i Eudravigilance-
databasen. Information fran vissa fall med dédlig utgang visar att de nuvarande
rekommendationerna for 6vervakning kan vara otillrackliga.



e PRAC noterade att alemtuzumabs effekt hos patienter med skovvis forlopande multipel skleros
ar val faststalld, men att dessa nya och allvarliga sdkerhetsproblem kan paverka nytta-
riskforhallandet for Lemtrada. Fram tills en grundlig granskning har avslutats skulle det darfor
vara lampligt att som tillfallig atgard begransa de patienter som exponeras for alemtuzumab.
Med tanke pa allvaret i de observerade handelserna rekommenderade PRAC darfor tillfalliga
andringar i produktinformationen for att begransa anvandningen av alemtuzumab till vuxna
med hogaktiv skovvis forlopande multipel skleros trots en fullstandig och adekvat behandling
med minst tvd andra sjukdomsmodifierande behandlingar, eller till vuxna med hdgaktiv skovvis
forldpande multipel skleros dar alla andra sjukdomsmodifierande behandlingar ar
kontraindicerade eller pa annat satt olampliga.

e Dessutom fann PRAC att det var viktigt att de atgarder for riskminimering som
rekommenderats inom bedémningen av det aktuella PSUSA-forfarandet &ven implementeras
tillsammans med de tillfalliga atgarderna. Som del av PSUSA-forfarandet rekommenderade
PRAC tillagg av varningar om allvarliga reaktioner som var tidsmaéssigt foérknippade med
infusionen av alemtuzumab, inraknat pulmonell alveoldr blédning, hjartinfarkt, stroke (inrdknat
ischemisk och hemorragisk stroke), cervikocefalisk (t.ex. vertebral, karotid) arteriell dissektion.
Dessutom ska nya varningar om autoimmun hepatit, leverskada och hemofagocyterande
lymfohistiocytos laggas till. Vidare ska foljande nya biverkningar laggas till: pulmonell alveolar
blédning, hemofagocyterande lymfohistiocytos, hjartinfarkt, stroke (inrédknat ischemisk och
hemorragisk stroke), cervikocefalisk arteriell dissektion och neutropeni.

Mot denna bakgrund finner kommittén att nytta-riskforhallandet for Lemtrada (alemtuzumab) ar
fortsatt gynnsamt forutsatt att de avtalade tillfalliga &ndringarna gors i produktinformationen.
Kommittén rekommenderar darfér att villkoren for godkdnnandet for forséljning av Lemtrada
(alemtuzumab) andras.

Denna rekommendation inverkar inte pa de slutgiltiga slutsatserna av det pagaende forfarandet
enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004.
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