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Védecké zavéry

Béhem posuzovani pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUSA) pro pfipravek Lemtrada
(EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809) bylo vedle znamého bezpecnostniho profilu alemtuzumabu
poukazano na nové se objevujici zavazné obavy tykajici se bezpecnosti, coz vedlo k vyznamnym
obavam Farmakovigilan¢niho vyboru pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC):

- Smrtelné pripady: B&hem postupu PSUSA bylo zjist&no nékolik smrtelnych pfipadd, coz naznaduje, ze
stavajici doporuceni ohledné sledovani mohou byt nedostatecna.

- Nezadouci kardiovaskularni pfihody v Uzké Casové souvislosti s infuzemi pfipravku Lemtrada (napf.
ischemie myokardu a infarkt myokardu, ischemicka a hemoragicka mozkova pfihoda, arteridlni
disekce, plicni krvaceni a embolie, vaskulitida a trombocytopenie), véetné mozné mechanické
souvislosti s témito nezadoucimi pfihodami.

- Imunitné zprostfedkovana onemocnéni, jako je autoimunitni hepatitida, poSkozeni jater, autoimunitni
onemocnéni centralni nervové soustavy a GuillainGv-Barrédv syndrom.

Omezené mnozstvi informaci, véetné chybéjicich podrobnych informaci o jednotlivych pripadech,
znemoznilo vzhledem k &asové |hité pro posouzeni PSUSA dikladné zhodnoceni jejich dopadu na
pomé&r ptinosl a rizik pFipravku Lemtrada.

Vzhledem k vy3e uvedenému zahdjila Evropska komise dne 11. dubna 2019 postup podle ¢lanku 20
narizeni (ES) ¢. 726/2004 a pozadala agenturu o posouzeni vy3e uvedenych obav tykajicich se
bezpeénosti a jejich dopadu na pomér prinos{ a rizik centralné registrovaného lé¢ivého piipravku
Lemtrada. Evropska komise pozadala agenturu o stanovisko ohledné toho, zda by registrace tohoto
pripravku méla byt zachovana, zménéna, pozastavena nebo zrusena.

Evropska komise dale pozadala agenturu o co nejrychlejsi predlozeni stanoviska, zda je nutné pfrijmout
prozatimni opatfeni s cilem zajistit bezpecné a ucinné pouzivani tohoto lécivého pripravku.

Aktudlni doporuceni se tyka pouze prozatimnich opatieni doporucenych vyborem PRAC pro pfipravek
Lemtrada na zakladé predbéznych Gdajd, které jsou v souc¢asné dobé k dispozici. Tato prozatimni
opatfeni nemaji vliv na vysledky probihajiciho pfezkumu podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) €. 726/2004.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

PFipravek Lemtrada (alemtuzumab) je uréen k pouZiti u dospélych pacientd s relabujici-remitujici
roztrousenou sklerdzou, jejichz onemocnéni je aktivni a vyznacuje se klinickymi nebo viditelnymi
charakteristikami. Roztrousena sklerdza je zanétlivé a neurodegenerativni onemocnéni centralni
nervové soustavy charakterizované zanéty, demyelinizaci a Ubytkem neuronl. Na patogenezi
roztrousené sklerézy se podileji jak T, tak B lymfocyty. Alemtuzumab se vadZe na CD52, antigen, jehoz
vysoké hladiny jsou pfitomny na povrchu T a B lymfocytd a v niz3ich hladinach se nachéazi na povrchu
NK bunék, monocytd a makrofagd. Na povrchu neutrofill, plazmatickych bunék nebo kmenovych
bunék kostni dfené& se nenachazi témé&F zadny nebo vibec ?adny antigen CD52. Alemtuzumab pusobi
prostiednictvim cytolyzy zavislé na protilatce a komplementarné zprostredkované lyzy poté, co se
navaze na bunéény povrch T a B lymfocytd. Mechanismus, jakym alemtuzumab |é¢ebné plsobi na
roztrou$enou sklerézu, neni zndm, mlze véak zahrnovat imunomodulaci formou deplece a opé&tovného
rozmnoZeni lymfocytd.

Béhem posuzovani pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUSA) pro pfipravek Lemtrada,
které se vztahovalo na obdobi od 13. zari 2017 do 12. zari 2018, byly k dispozici pouze omezené
informace o nové se objevujicich a zavaznych obavach z hlediska bezpecnosti, véetné chybéjicich



podrobnych informaci o jednotlivych ptipadech, coz znemoZnilo dikladné vyhodnoceni. Tyto obavy
z hlediska bezpecnosti se tykaly tohoto:

Kardiovaskularni (vCetné cerebrovaskularnich) reakce v ¢asové souvislosti s podanim alemtuzumabu

Bylo zji$t&no nékolik ptipadl rdznych kardiovaskuldrnich reakci v izké ¢asové souvislosti s podanim
alemtuzumabu. Rada téchto reakci byla Zivot ohroZujici nebo smrtelna.

U vsech téchto kardiovaskularnich reakci existovala Uzka ¢asova souvislost s infuzi alemtuzumabu,
nebot vétsina pripadl se vyskytla b&hem cyklu Ié¢by nebo po 1-3 dnech od posledni infuze. Tato
Casova souvislost s infuzemi alemtuzumabu naznacuje pricinnou souvislost. V nékterych pripadech bylo
zdokumentovano zvyseni krevniho tlaku. Podle stavajicich doporuceni by mélo byt béhem podavani
infuze a dvé hodiny poté provadéno sledovani reakci pridruzenych k infuzi. Navzdory témto
doporudenim nebylo mozné ve vétsiné piipadl kardiovaskuldrni reakce predvidat pred propusté&nim

z nemocnice a do$lo k nim mimo nemocnicni prostredi. Existuji proto pochybnosti o tom, zda stavajici
opatreni ke zmirnéni rizik dokdzou zmirnit riziko vyskytu téchto kardiovaskularnich reakci.

Imunitné zprostfedkované reakce

Autoimunitni onemocnéni predstavuji vyznamné zjisténé riziko alemtuzumabu. Byly zjiStény nové zivot
ohrozujici a potencialné smrtelné imunitné zprostredkované reakce.

Byly zjistény pfipady hemofagocytujici lymfohistiocytézy. Hemofagocytujici lymfohistiocytdza je Zivot
ohrozujici stav krajné zavazného zanétu zplsobeny nekontrolovatelnym mnoZenim aktivovanych
lymfocytl a makrofagll. Casovy nastup odpovidal dobé rekonstituce imunitniho systému po depleci B
a T lymfocytl v ndvaznosti na lé&bu pfipravkem Lemtrada.

Kromé toho bylo hld$eno nékolik ptfipadd autoimunitni hepatitidy, véetné umrti.

Pfipady hemofagocytujici lymfohistiocytézy a autoimunitni hepatitidy naznacuji, Ze navzdory
doporu&enim ohledné& dlkladného sledovani a vystraham pfed imunitné zprostfedkovanymi reakcemi
béhem 48 hodin po poslednim cyklu lIéCby nebylo mozné pfijmout dostatecna opatfeni k tomu, aby
byly odhaleny vcas. Existuji proto pochybnosti o tom, zda jsou stavajici opatfeni k minimalizaci rizik
ucinna.

Udaje z literatury™ 2 2 poukazuji na léze centrdlni nervové soustavy zprostfedkované B bufikami

s ¢asovym nastupem b&hem Sesti mésicl po inflzi alemtuzumabu. Tyto piipady se vyznacuji
specifickymi 1ézemi viditelnymi pfi MRI a neodekavané vysokym celkovym poc¢tem B bunék, coz mize
naznacovat aktivaci onemocnéni zprostifedkovanou B burikami. Na zakladé toho autofi studie
predkladaji hypotézu, ze ve vzacnych piipadech mlze autoimunitni reakce cilit na centralni nervovou
soustavu.

Smrtelné pripady

N&kolik zavaznych rizik spojenych s alemtuzumabem vedlo k piipaddm Umrti navzdory sledovani
pacientl a dodrZovani stavajicich opatfeni k minimalizaci rizik, jako je premedikace.

1 Haghikia A et al. Severe B-cell-mediated CNS disease secondary to alemtuzumab therapy. Lancet Neurol. 2017
Feb;16(2):104-106.

2 Wehrum et al., Activation of disease during therapy with alemtuzumab in 3 patients with multiple sclerosis.
Neurology. 2018 Feb ;90(7): e601-e605.

3 Willis M et al., An observational study of alemtuzumab following fingolimod for multiple sclerosis. Neurol
Neuroimmunol Neuroinflamm. 2017 Jan;4(2): €320.
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A&koli je tginnost alemtuzumabu u pacientd s relabujici-remitujici roztrousenou sklerézou dostate¢né
potvrzena, tyto noveé se objevujici a zavazné obavy z hlediska bezpecnosti mohou mit dopad na pomér
prinost a rizik pripravku Lemtrada. Navic existuji zavazné pochybnosti o tom, zda aktudIné platna
opatfeni k minimalizaci rizik jsou vhodna k dostate¢nému Fizeni rizik spojenych s alemtuzumabem

u stévajici cilové populace.

Vzhledem k zdvaznosti zaznamenanych p¥ihod a do doby, neZ bude dokonéen dlkladny pfezkum
Gdajl, je vhodné omezit expozici novych pacientd alemtuzumabu prostiednictvim zmén v informacich
o pripravku.

Vybor PRAC proto vydal doporuceni, aby byla lécba pfipravkem Lemtrada nové zahdjena pouze

u dospélych pacient{, u nichZ relabujici-remitujici roztroudena skleréza z{stava vysoce aktivni
navzdory Uplnému a odpovidajicimu cyklu Ié¢by alespor dvéma jinymi pripravky ke zmirnéni
onemocnéni, nebo u dospélych pacientl s vysoce aktivni relabujici-remitujici roztrousenou sklerézou,
u nichz jsou vSechny ostatni pripravky ke zmirnéni onemocnéni kontraindikovany nebo jsou z jinych
dlvodd nevhodné.

Vybor PRAC navic povazoval za dllezité, aby opatieni k minimalizaci rizik doporu¢ovana v ramci
stavajiciho postupu PSUSA byla rovnéz provedena spole¢né s prozatimnimi opatfenimi. Coby soucast
postupu PSUSA vybor PRAC doporucil doplnit upozornéni tykajici se zavaznych reakci v ¢asové
souvislosti s infuzi alemtuzumabu, vcetné plicniho alveolarniho krvaceni, infarktu myokardu, mozkové
prihody (véetné ischemické a hemoragické mozkové prihody) a cervikocefalické (napf. vertebralni,
karotidalni) arterialni disekce. Doplnéna jsou rovnéz nova upozornéni ohledné autoimunitni hepatitidy,
poskozeni jater a hemofagocytujici lymfohistiocytézy. Dale jsou doplnény tyto nové nezadouci reakce:
plicni alveolarni krvaceni, hemofagocytujici lymfohistiocytéza, infarkt myokardu, mozkova prihoda
(vcetné ischemické a hemoragické mozkové piihody), cervikocefalicka arterialni disekce a neutropenie.

ZdtGivodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajici
z farmakovigilanénich udaji o pfipravku Lemtrada, zejména pokud jde o potfebu prozatimnich
opatfeni v souladu s €. 20 odst. 3 nafizeni (ES) &. 726/2004 s prihlédnutim k ddvodim
stanovenym v ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES.

e Vybor PRAC piezkoumal dostupné (daje o kardiovaskularnich reakcich, véetné Gdajd
poskytnutych drzitelem rozhodnuti o registraci v souvislosti s postupem PSUSA. Bylo zjiSténo
nékolik pripadl rlznych kardiovaskularnich reakci, véetné& plicniho alveoldrniho krvaceni,
infarktu myokardu, ischemické a hemoragické mozkové pfihody a arterialni disekce. Mnoho
téchto pripadd bylo Zivot ohroZujicich nebo smrtelnych. U vdech téchto kardiovaskularnich
reakci existovala Uzka Casova souvislost s infuzi alemtuzumabu, coz naznacuje pfic¢innou
souvislost.

e Vybor PRAC rovnéz prezkoumal dostupné Udaje o imunitné zprostiedkovanych nezadoucich
prihodéch, véetné idajl poskytnutych drzitelem rozhodnuti o registraci v souvislosti
s postupem PSUSA. Byly zjistény nové Zivot ohroZujici a potencialné smrtelné imunitné
zprostifedkované nezadouci reakce, vCéetné hemofagocytujici lymfohistiocytézy a autoimunitni
hepatitidy. Vybor PRAC rovnéz konstatoval, Ze Udaje z nejnovéjsi literatury poukazuji na léze
centralni nervové soustavy zprostfedkované B burikami s ¢asovym nastupem béhem Sesti
mésicl po infuzi alemtuzumabu.



e Kromé toho bylo zaznamenano nékolik pfipadd Umrti jak v literatufe, tak v databazi
EudraVigilance. Informace o nékterych pfipadech umrti naznacuji, ze stavajici doporuceni
ohledné sledovani mohou byt nedostatecna.

e Vybor PRAC konstatoval, Ze ackoli je G¢innost alemtuzumabu u pacientl s relabujici-remitujici
roztrousenou sklerézou dobfe zdokumentovana, tyto nové se objevujici a zavazné obavy
z hlediska bezpeé&nosti mohou mit dopad na pomér piinosl a rizik pripravku Lemtrada, a dokud
nebude dokon&en dlkladny pfezkum, bylo by vhodné coby prozatimni opatieni omezit expozici
pacientl alemtuzumabu. Vybor PRAC proto vzhledem k zavaznosti zaznamenanych pfihod
doporucil prozatimni zmény v informacich o pfipravku s cilem omezit pouzivani alemtuzumabu
u novych pacientt na dospélé pacienty, u nichz relabujici-remitujici roztrousena skleréza
zUstava vysoce aktivni navzdory Uplnému a odpovidajicimu cyklu 1é¢by alespori dvéma jinymi
pripravky ke zmirnéni onemocnéni, nebo na dospélé pacienty s vysoce aktivni relabujici-
remitujici roztrousenou sklerézou, u nichz jsou vSechny ostatni pfipravky ke zmirnéni
onemocnéni kontraindikovany nebo jsou z jinych divodd nevhodné.

e Vybor PRAC navic povaZoval za dilezité, aby opatfeni k minimalizaci rizik doporuc¢ovana
v ramci stavajiciho postupu PSUSA byla rovnéz provedena spolecné s prozatimnimi opatfenimi.
Coby soucast postupu PSUSA vybor PRAC doporucil doplnit upozornéni tykajici se zavaznych
reakci v ¢asové souvislosti s infuzi alemtuzumabu, véetné plicniho alveolarniho krvaceni,
infarktu myokardu, mozkové prihody (vCetné ischemické a hemoragické mozkové prihody)
a cervikocefalické (napf. vertebralni, karotidalni) arteridlni disekce. Doplnéna jsou rovnéz nova
upozornéni ohledné autoimunitni hepatitidy, poskozeni jater a hemofagocytujici
lymfohistiocytézy. Dale jsou doplnény tyto nové nezadouci reakce: plicni alveolarni krvaceni,
hemofagocytujici lymfohistiocytéza, infarkt myokardu, mozkova prihoda (véetné ischemické
a hemoragické mozkové prihody), cervikocefalicka arterialni disekce a neutropenie.

Na zékladé vySe uvedeného zastdva vybor stanovisko, ze pomé&r piinost a rizik pripravku Lemtrada
(alemtuzumab) z{stava priznivy, a to pod podminkou, Ze v informacich o pFipravku budou
provedeny schvalené prozatimni zmény. Vybor proto doporucuje zménu v registraci pfipravku
Lemtrada (alemtuzumab).

Timto doporucenim neni dotleno konecné rozhodnuti v ramci probihajiciho postupu podle ¢lanku
20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.
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