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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATO

Ianuarie 2020

LEMTRADA (alemtuzumab): Indicatie terapeutica restricfionati,
contraindicafii suplimentare si misuri de reducere la minimum a riscului

Stimate profesionist din domeniul sénatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si cu Agentia
Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR),
compania Sanofi doreste si v informeze despre urmatoarele aspecte:

Rezumat

Administrarea Lemtrada este asociatd cu riscul aparitiei unor reactii adverse grave,
uneori letale. Au fost introduse noi restrictii privind utilizarea, dupi cum urmeaza:

Lemtrada este indicat ca tratament unic modificator al evolutiei bolii la adulti cu
sclerozd multipld recurent-remisivd (SMRR) foarte activé, pentru urmdtoarele grupe
de pacienti:

e Pacienti cu boald foarte activa in ciuda administrarii unui ciclu complet si adecvat
cu minimum un tratament modificator al evolutiei bolii (disease modifying
therapy - DMT) sau '

o Pacienti cu sclerozi multipla recurent-remisivé severd cu evolutie rapids, definitd
pe baza urmatoarelor criterii: 2 sau mai multe recidive care produc invaliditate in
decurs de un an, cu 1 sau mail multe leziuni hipercaptante de gadolinium la
examinarea IRM cerebrald sau o crestere semnificativd a incircirii lezionale in
secventa T2 comparativ cu o examinare IRM anterioari recenti.

Contraindicatii suplimentare:
o infectie activa severd, pand la remiterea completd a acesteia
o hipertensiune arteriald necontrolata
o disectie arteriald la nivel cranio-cervical in antecedente
o accident vascular cerebral in antecedente

o angin pectorald sau infarct miocardic in antecedente
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o coagulopatie sau tratament cu antiagregante plachetare sau anticoagulante

o boli autoimune concomitente, altele decit SM

* Lemtrada trebuie administrat numai in cadrul unui spital cu acces imediat la terapie
intensiva, deoarece in timpul sau imediat dupa administrarea perfuziei pot apirea
reactii adverse grave, ca de exemplu ischemie miocardica sau infarct miocardic,
hemoragie cerebrald sau hemoragie pulmonari. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie §i instruifi sa se adreseze medicului, daci apar orice semne sau simptome de
reactii adverse grave la scurt timp dupa administrarea perfuziei.

e Pacientii trebuie monitorizati pentru boli autoimune timp de minimum 48 de luni
dupd administrarea ultimei perfuzii si informafi ci aceste boli pot apirea, de
asemenea, §i dupd trecerea perioadei de 48 de luni de la administrarea ultimei
perfuzii.

Informafii generale privind siguranta

EMA a analizat raportul beneficiw/risc pentru Lemtrada din perspectiva datelor recente privind
reacfiile adverse grave, uneori letale, raportate in timpul utilizarii ulterioare punerii pe piata a
medicamentului. Masurile existente de reducere la minimum a riscului nu au fost suficiente pentru a
gestiona, in mod adecvat, aceste riscuri. '

EMA a concluzionat cd ischemia miocardicé, infarctul miocardic, hemoragia cerebrala, disectia
arterial la nivel cranio-cervical, hemoragia pulmonard alveolara i trombocitopenia pot aparea rar in
asociere temporald strinsd cu administrarea perfuziei Lemtrada. In numeroase cazuri, debutul
reacfiilor s-a manifestat in decurs de céteva zile dupd administrarea perfuziei, iar pacientii nu aveau
factori de risc clasici pentru evenimentele adverse respective.

De asemenea, se considerd cd administrarea Lemtrada este legatd cauzal de aparitia hepatitei
autoimune, hemofiliei A i limfohistiocitozei hemofagocitare, Limfohistiocitoza hemofagocitar3 este
un sindrom cu risc vital, de activare imuni, care este caracterizat prin febrd, hepatomegalie si
citopenie. Acest sindrom este asociat cu mortalitate ridicatd, dacd nu este diagnosticat precoce si
tratat,

Tulburirile autoimune apar in decurs de citeva luni pdnd la ani dupa inifierea tratamentului cu
Lemtrada. Examenul clinic §i testele de laborator trebuie efectuate periodic timp de minimum 48 de
luni de la administrarea ultimului ciclu de tratament cu Lemtrada, in scopul de a monitoriza semnele
precoce ale bolilor autoimune. Pacienfii care dezvolti autoimunitate trebuie evaluati pentru alte
afectiuni mediate autoimun. Pacienfii §i medicii trebuie sa fie constienti de faptul ca este posibil ca
afectiunile autoimune s apard dupa 48 de luni de la administrarea ultimului ciclu de tratament cu
Lemtrada.

De asemenea, s-a observat cd la pacientii cdrora li s-a administrat tratament cu Lemtrada a fost
raportatd reactivarea virusului Epstein-Barr, inclusiv cazuri de hepatiti severd cu virus Epstein-Barr.
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Analiza EMA a concluzionat asupra necesitiii de a restrictiona indicatia terapeutica pentru Lemtrada
(vezi Rezumatul de mai sus) si de a introduce noi contraindicafii (vezi Rezumatul de mai sus) si
misuri de reducere la minimum a riscului.

Tratamentul cu Lemtrada trebuie inifiat si supravegheat doar de citre un neurolog cu experienti in
tratamentul pacientilor cu sclerozd multipla §i trebuie administrat numai in cadrul unui spital
specializat, cu acces imediat la terapie intensiva. Trebuie si fie disponibili specialisti si echipamente
necesare pentru diagnosticarea §i gestionarea imediatd a reactiilor adverse, in special, ischemia
miocardica, reactiile adverse cerebrovasculare, afecfiunile autoimune si infectiile.

Instructiunile urmétoare privind administrarea perfuziei au ca scop reducerea reactiilor adverse grave
aparute in asociere temporald cu administrarea Lemtrada:

¢ Evaluiri Tnainte de perfuzie:

o Efectuarea unei ECG §i masurarea semnelor vitale la momentul inifial, inclusiv frecventa
cardiaca si tensiunea arteriala.

o Efectuarea unor teste de laborator (hemogrami completd §i formuld leucocitars,
transaminaze serice, creatinini serica, test privind functia tiroidian si examen al sumarului
de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar).

o Intimpul administririi perfuziei:

o Efectuarea monitorizarii continue/frecvente (cel pufin in fiecare ord) a frecventei cardiace, a
tensiunii arteriale §i a stirii clinice generale a pacienfilor
o Se intrerupe administrarea perfuziei
= In caz de eveniment advers sever
*  Daci pacientul prezintd simptome clinice care sugereaza aparifia unui eveniment advers
grav asociat cu administrarea perfuziei (ischemie miocardica, accident vascular cerebral
hemoragic, disectie arteriald la nivel cranio-cervical sau hemoragie pulmonari
alveolard)

» Dupd administrarea perfuziei:

o Observarea reactiilor legate de administrarea perfuziei este recomandati timp de minimum
2 ore dupéd terminarea perfuziei cu LEMTRADA. Pacientii cu simptome clinice care
sugereaza aparifia unui eveniment advers grav in asociere temporald cu administrarea
perfuziei (ischemie miocardics, accident vascular cerebral hemoragic, disectie arteriali la
nivel cranio-cervical §i hemoragie pulmonari alveolari) trebuie strict monitorizafi pani la
remiterea completd a simptomelor. Timpul de observare trebuie prelungit (spitalizare), dupa
caz. Pacientii trebuie informati cu privire la debutul tardiv posibil al reactiilor asociate cu
administrarea perfuziei §i instruifi si raporteze simptomele si si solicite ingrijiri medicale
adecvate,

o Inazilele 3 si 5 ale primului ciclu de tratament, precum i in ziua 3 a ciclurilor de tratament
ulterioare, imediat dupi administrarea perfuziei trebuie recoltate probe de singe pentru
evaluarea numirului de trombocite. Trombocitopenia clinic semnificativi trebuie
supravegheatd pani la remitere. Trebuie avuti in vedere indrumarea pacientului citre un
medic hematolog pentru abordarea terapeutici a bolii.
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Aceste masuri vor fi introduse in Informafiile despre produs pentru Lemtrada. De asemenea, vor fi
actualizate ,,Ghidul pentru profesionistii din domeniul sinatafii” si ,,Cardul de avertizare pentru
pacient",

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important s raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea medicamentului
Lemtrada (alemtuzumab), catre Agentia Nafionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romdnia, in conformitate cu sistemul nagional de raportare spontand, utilizand formularele de raportare
disponibile pe pagina web a Agentiei Nafionale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din

Roménia (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sadnatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: 2dr@anm.ro

https://adr.anm.ro/

WWW.anm.ro

Totodatd, reacfiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanta locala a definétorului
autorizatiei de punere pe piaf3, la urmitoarele date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herastrau, nr. 4, Clidirea B, etajele 8-9

Sector 2, Bucuresti

Romaénia

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 317 31 34

e-mail: pv.ro@sanefi.com

Coordonatele de contact ale reprezentantului local al Defindtorului de autorizafie de punere pe piati

Pentru intrebari §i informafii suplimentare v rugim si contactati departamentul de informatii
medicale:

Dr. Andrei Teodorescu

Sanofi Genzyme Medical Head
andrei.teodorescu@sanofi.com
Telefon 0743 192 158
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