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Vetenskapliga slutsatser

Bakgrund

Under beddomningen av den periodiska sékerhetsrapporten (PSUSA) fér Lemtrada
(EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809) betonades féljande nytillkomna och allvarliga sakerhetsproblem
vid sidan av alemtuzumabs ké&nda sdkerhetsprofil, som véckte stora farhdgor hos kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel (PRAC):

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

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

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

Begransad information, bland annat saknades detaljuppgifter om de enskilda fallen, fanns tillgédnglig
rérande dessa farhdgor under PSUSA-bedémningen, vilket innebar att ingen grundlig utvardering
kunde goras.

Den 10 april 2019 inledde darfor Europeiska kommissionen ett forfarande i enlighet med artikel 20 i
férordning (EG) nr 726/2004 till foljd av farmakovigilansuppgifter och uppmanade PRAC att bedéma de
ovanstdende farhdgornas paverkan pa Lemtradas nytta-riskférhallande, samt att utfarda en
rekommendation om huruvida de relevanta godk&nnandena for forsaljning bor kvarsta, andras,
tillfalligt upphavas eller aterkallas.

Tillfalliga dtgarder infordes i bérjan av forfarandet for att skydda patienter medan den detaljerade
utvarderingen pagick. Som tillfallig 3tgérd rekommenderades det att ny behandling med Lemtrada
endast bér inledas hos vuxna patienter med hégaktiv skovvis férlopande multipel skleros trots en
fullsténdig och adekvat behandling med minst tvd andra sjukdomsmodifierande behandlingar, eller hos
vuxna patienter med hégaktiv skovvis férlépande multipel skleros dar alla andra sjukdomsmodifierande
behandlingar &r kontraindicerade eller pd annat sétt oldmpliga.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utviardering

Effekten av alemtuzumab hos patienter med skovvis férlopande multipel skleros avseende flera
sjukdomsparametrar &r val etablerad och kvarstar under langtidsuppféljning. Effektnivan féreligger i
ett brett urval av patientpopulationer, vilket har belagts genom konsekventa resultat i olika
undergrupper av deltagare i kliniska studier av alemtuzumab.

Som en del av den aktuella granskningen har ett antal allvarliga, livshotande och funktionsnedsattande
risker med Lemtrada beddomts. Akut koronarsyndrom och cerebrovaskuldra handelser inklusive arteriell
dissektion och hemorragisk stroke, lungblédning och transient trombocytopeni har identifierats som
risker med nara tidsmassigt samband med infusion av alemtuzumab. Dessa risker anses ha samband
med cytokinfrisattningssyndrom, vilket finns beskrivet i litteraturen for alemtuzumab?-2,
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Efter granskningen har det aterigen bekréftats att Lemtrada orsakar sekundar autoimmun sjukdom
inklusive autoimmun hepatit, tyroidit, idiopatisk trombocytopen purpura, forvarvad hemofili A,
nefropatier, cytopenier och allvarliga immunologiska reaktioner sdsom hemofagocytisk
lymfohistiocytos. Fall av polyautoimmunitet har ocksd observerats i samband med Lemtrada.

Under férfarandet har nya biverkningar observerats som ocksa anses ha samband med Lemtrada,
bland annat ateraktivering av Epstein-Barrvirus.

En allmén egenskap hos alemtuzumab som paverkar dess sikerhetsprofil och riskhantering &r den
mycket 1dnga behandlingseffekten och de 1dnga mellanrum i doseringsregimen som féljer av den. P3
grund av I3ngtidseffekten av alemtuzumab har behandlingsavbrott begrénsat varde ur
riskhanteringsperspektiv.

Ingen ersattning eller biomarkdr fér patienter som I6per risk for allvarlig cytokinfrisattning eller
autoimmunitet har identifierats. Darfér &r manga av de nyidentifierade riskerna i samband med
Lemtrada oférutsdgbara och till stor del oundvikliga. Under dessa omstandigheter maste anvandningen
av alemtuzumab begransas till de patienter som kan ha stérst nytta av behandlingen och som kan vara
redo att godta de allvarliga risker som ar férknippade med den. Detta innefattar inte bara en
begransad behandlingsindikation, dessutom férvéantas kontraindikationer fér subpopulationer som pa
grund av riskfaktorer kan I6pa hégre risk att utveckla de allvarliga biverkningarna.

I detta sammanhang, och med hénsyn dven till r&d fran den vetenskapliga rddgivande gruppen,
beslutade PRAC att Lemtrada ska vara indicerat som enda sjukdomsmodifierande behandling hos
vuxna med hoégaktiv skovvis forlopande multipel skleros (RRMS) for foljande patientgrupper:

e Patienter med hogaktiv sjukdom trots en fullstandig och adekvat behandlingskur med minst en
sjukdomsmodifierande behandling (DMT).

e Patienter med svar skovvis férldpande multipel skleros som snabbt utvecklas, som
kannetecknas av tva eller fler funktionsnedséattande skov under ett 8r och med en eller flera
gadoliniumférstarkta lesioner i hjarnan vid magnetresonansavbildning (MR) eller en signifikant
O0kning av T2-lesionsbérdan jamfért med tidigare nyligen gjord MR.

Samtidigt med den slutsatsen bekraftar PRAC att tidig insattning av hdgeffektiva
sjukdomsmodifierande behandlingar hos patienter med RRMS som ar hdgaktiv (aggressiv) eller
utvecklas snabbt i allt hogre grad ses som en strategi for att forhindra eller fordréja irreversibel skada
som intraffar tidigt i sjukdomsférioppet3. Nyligen gjorda studier av RRMS med l&ngtidsuppfsljning har
visat att sjukdomsmodifierande behandlingar (DMT) minskar andelen patienter som utvecklar sekundar
progressiv MS (SPMS) jamfort med andelen obehandlade patienter som gor det.

Vid val av den lampligaste och effektivaste behandlingen for patienten bér hdansyn aven tas till
sakerhetsprofilen och méjligheten att hantera risker. Sarbara patientgrupper, bland annat patienter
med svara aktiva infektioner fram till fullstédndig resolution, okontrollerad hypertoni, anamnes med
cervikal arteriell dissektion, stroke, angina pectoris eller hjartinfarkt och patienter med kand
blodkoagulationssjukdom som behandlas med trombocythammare eller antikoagulans, ska vara
kontraindicerade. Aven patienter med andra samtidiga autoimmuna sjukdomar (utéver MS) ska vara
kontraindicerade for att minimera risken for att ytterligare sjukdomar utvecklas.

For att sakerstalla adekvat dvervakning av patienter fore, under och efter infusionen med
alemtuzumab, samt snabb diagnos och snabbt insatt adekvat behandling av ovannamnda risker, bér
infusion av alemtuzumab &ga rum pa ett sjukhus med tillgéng till experter och lamplig utrustning for
att hantera riskerna. Innehavaren av godkdannande for forsaljning foreslog att aven specialiserade

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.



infusionscenter dar det finns snabb tillgéng till intensivvard skulle tas med. Enligt PRAC:s férmenande
innebar dock kravet pd att det ska finnas tillgang till specialister fran andra medicinska omraden (t.ex.
kardiologer) och utrustning fér snabb diagnos och hantering av biverkningar att endast sjukhus kan
komma i fraga. PRAC 6vervagde en rekommendation om en langre uppfdljningsperiod pa sjukhus (upp
till 5 dagar efter den senaste infusionen) for snabb identifiering och hantering av allvarliga biverkningar
som kan upptrada. Man kom dock slutligen fram till att det kanske inte &r genomférbart med en sa
I8ng sjukhusvistelse och, vilket betonades av den vetenskapliga radgivande gruppen, att det finns
begrénsat med data som visar att en sadan skulle ha betydande inverkan pa hanteringen av
biverkningar efter infusion.

Aven nya infusionsanvisningar féreslogs for att ge forutsattningar for tidig identifiering och hantering
av allvarliga biverkningar med tidsmassigt samband med infusion. Utdver en noggrann évervakning av
hjart-karlfunktionen fére, under och efter infusionen innefattar detta dven nya rekommendationer for
maétning av trombocytantal under infusionscykeln och fér manatlig testning av levertransaminaser efter
infusion.

Den nuvarande rekommendationen for sdkerhetsuppféljning av patienter &r fran att den forsta
behandlingskuren inleds till 48 timmar efter den sista behandlingskuren. Enskilda fall av autoimmuna
sjukdomar kan dock upptrada eller diagnostiseras senare, och sjukvardspersonal bér vara medvetna
om den risken.

Fall av lungembolism, vaskulit, autoimmun sjukdom i centrala nervsystemet och Guillain-Barrés
syndrom (GBS) har rapporterats. Aktuell evidens racker inte for att faststalla ett orsakssamband med
Lemtrada. Det rader osdkerhet om ett potentiellt orsakssamband med ett antal andra autoimmuna
odnskade hindelser som rapporterats med tidsméassigt samband med Lemtrada, och dessa maste
fortsatt dvervakas noga i framtiden.

For framtida periodiska sdkerhetsrapporter forvantas innehavaren av godkannande for forsaljning
l&mna in kumulativa éversyner och diskutera féljande farhdgor: vaskulit, CNS-inflammation, GBS, typ
1-diabetes, Eaton-Lamberts syndrom, myosit, sarkoidos, pneumonit och EBV-hepatit.

En betanklighet galler den rapporterade frekvensen dodsfall enligt rapporteringen efter godkdnnande
for forsaljning, inklusive dddsfall kort tid efter infusion med alemtuzumab. Aven den relativt unga
aldern hos patienter som avled inom kort tid (30 dagar) efter Lemtradabehandling noteras. Detta
kraver en sakerhetsstudie efter att produkten godkants.

Det behdvs ocksd en studie for att bedéma effektiviteten hos riskminimeringsatgarder som antas under
denna granskning. Med tanke pd att de nyidentifierade biverkningarna &r allvarliga och
svarférutsagbara &r det viktigt att klarldgga om de nyinférda atgarderna tillampas i klinisk praxis.

Innehavaren av godkannande for forsaljning av Lemtrada kommer aven att skicka ut ett
informationsbrev till sjukvardspersonal (DHPC) om resultatet av denna granskning, och
utbildningsmaterialet for bade sjukvardspersonal och patienter kommer att uppdateras.

Med tanke pad ovanstdende drog PRAC slutsatsen att nytta-riskférhallandet fér Lemtrada fortfarande &r
gynnsamt férutsatt att dndringarna enligt ovan inférs i produktinformationen och utbildningsmaterialen
samt att de ytterligare farmakovigilansaktiviteter som beskrivs ovan vidtas. PRAC rekommenderade
darfér andring av villkoren for godkannandet for forsaljning av Lemtrada.

Skal till PRAC:s rekommendation

Skélen ar féljande:



¢ Kommittén har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 for
Lemtrada.

e PRAC granskade aktuella data frén efter godkannandet for forsaljning och fran kliniska
provningar om dddsfall, hjart-karlbiverkningar med nara tidsmassigt samband med infusioner
med Lemtrada och immunmedierade sjukdomar. Granskningen omfattade data som lamnats
bdde skriftligen och vid en muntlig férklaring. PRAC beaktade &ven synpunkter fran den
vetenskapliga rddgivande gruppen fér neurologi.

e PRAC drog slutsatsen att myokardischemi, hjartinfarkt, hemorragisk stroke, cervikal arteriell
dissektion, lungblédning och trombocytopeni kan upptrdda i ndra tidsmassigt samband med
infusion med Lemtrada. PRAC drog ocksa slutsatsen att alemtuzumab &r férknippat med
immunmedierade sjukdomar som autoimmun hepatit, hemofili A och hemofagocytisk
lymfohistiocytos (HLH), som kan upptrada med en fordréjning pa manader till ar efter den
senaste behandlingen. PRAC noterade att dessa risker, som ar allvarliga och i vissa fall kan ha
doédlig utgdng, i stor utstréckning &r oférutsagbara.

e PRAC rekommenderar darfér att behandling med Lemtrada bér begransas till patienter med
hégaktiv skovvis foérlopande multipel skleros (RRMS) for féljande patientgrupper:

o Patienter med hdgaktiv sjukdom trots en fullstédndig och adekvat behandlingskur med
minst en sjukdomsmodifierande behandling (DMT).

o Patienter med svar skovvis forldpande multipel skleros som snabbt utvecklas, som
kiénnetecknas av tva eller fler funktionsnedsattande skov under ett &r och med en eller
fler gadoliniumforstarkta lesioner i hjarnan vid magnetresonansavbildning (MR) eller en
signifikant 6kning av T2-lesionsbérdan jamfért med tidigare nyligen gjord MR.

e Lemtrada bor dven vara kontraindicerad hos patienter med
o svar aktiv infektion till fullstédndig resolution,
o okontrollerad hypertoni,
o anamnes med cervikal arteriell dissektion,
o anamnes med stroke,
o anamnes med angina pectoris eller hjartinfarkt,
o blodkoagulationssjukdom, som behandlas med trombocythammare eller antikoagulans,
o samtidiga autoimmuna sjukdomar utdéver multipel skleros.

e Vidare rekommenderade PRAC att Lemtrada endast bér administreras pa sjukhus med snabb
tillgdng till intensivvard.

e PRAC gjorde aven flera rekommendationer om 6vervakning av patienter fére, under och efter
infusion for att sdkerstalla snabb diagnos och hantering av biverkningar.

e PRAC ansag att en studie av lakemedelsanvandning krévs for att bedéma effekten av
riskminimeringsatgdrderna, med tanke pa att riskerna ar allvarliga och oférutségbara och att
effektiv riskminimering &r en foérutsattning for ett positivt nytta-riskforhallande.

e PRAC ansag dven att data som hittills har framkommit om mortalitetsincidensen &r begransade
och att innehavaren av godkdnnande for forsaljning darfor ska utreda mortalitetsincidensen
hos patienter som fatt behandling med Lemtrada jamfért med en relevant patientpopulation.



Med tanke pa ovanstdende drog PRAC slutsatsen att nytta-riskférhallandet for Lemtrada fortfarande &r
gynnsamt forutsatt att andringarna enligt ovan infors i produktinformationen och utbildningsmaterialen
samt att de ytterligare farmakovigilansaktiviteter som beskrivs ovan vidtas.

PRAC rekommenderade darfér andring av villkoren for godkannandet foér forsaljning av Lemtrada.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.
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