J-05-09:14:21
T 0213163497

;From:MEDIC SEF 1To:Buzau 100372309248 # 3/ 5

ANMOM 13:22:59 18-04-2019

COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL

SANATATII
Aprilie 2019

LEMTRADA (alemtuzumab): restrictionarea utilizarii ca urmare a
preocupirilor serioase privind siguranta

Stimate Profesionist din domeniul san#titii,

De comun acord cu Agenfia Europeani pentru Medicamente (EMA) si cu Agentia
Nationali a Medicamentului si a2 Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania
Sanofi, doreste si vi informeze despre urmatoarele aspecte:

EMA analizeazi, in prezént, beneficiile si riscurile asociate cu administrarea
medicamentului Lemtrada (alemtuzumab) pentru tratamentul sclerozei multiple, ca
urmare a raportarilor de reacfii adverse cardiovasculare grave, hepatitd autoimuni
nou identificatd si limfohistiocitoza hemofagocitars. PanZ la finalizarea analizei, au
fost convenite urmatoarele mésuri.

Rezumat

Tratamentul pacientilor noi trebuie initiat numai la adulfi cu scleroza multipla
recurent remisiva foarte activi (SMRR) in ciuda tratamentului complet si
adecvat cu minimum doud alte tratamente modificatoare ale evolutiei bolii
(DMT) sau la pacienti adulfi cu SMRR foarte activa, la care toate celelalte
DMT sunt contraindicate sau inadecvate din alte considerente.

Pacientii aflati in tratament cu alemtuzumab trebuie monitorizati din
perspectiva semnelor vitale, incluzind masurarea tensiunii arteriale, inainte de
initierea tratamentului §i periodic pe parcursul administririi perfuziei cu
alemtuzumab. Dacé sunt observate modificéri semnificative clinic ale functiilor
vitale, trebuie avuti in vedere intreruperea administririi perfuziei §i instituirea
unor masuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

Funcfia hepatica trebuie evaluatd inainte de inifierea tratamentului §i pe
parcursul acestuia.

In cazul manifestirilor asociate cu leziuni hepatice sau in cazul altor reactii
medijate imun grave, tratamentul trebuie reluat numai dupa o analiz3 atenta.

Pacienfii trebuie sfdtuiti s solicite imediat asisten}i medicald, dacd apar
simptome la céteva zile dupa administrarea perfuziei sau manifestari clinice
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asociate cu leziuni hepatice.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd si recomandarile respective

In data de 11 aprilie 2019, EMA a inifiat o analizi a raportului beneficiw/risc pentru medicamentul
Lemtrada in indicafia aprobatdi. Efectuarea acestei analizc este consecinfa aparifiei unor date noi
legate de aspecte grave privind siguranta in cursul utilizénii dupé punerea pe piaid, incluzdnd cazun
letale, evenimente adverse cardiovasculare aflate in asociere temporala strinsii cu administrarea
medicamentului Lemtrada, precum §i reacii adverse mediate imun. In prezent, cxistd intrebiri
serioase cu privire la faptul dack misurile actuale de minimizare a riscurilor sunt suficiente pentru a
gestiona, in mod adccvat, aceste riscur.

in perioada in care se desfigoara aceastd analizi, tratamentul pacientilor noi trebuie inifiat numai la
pacienfi adulti cu sclerozi multiplg recurent remisiva foartc activd (SMRR) in ciuda unui tratement
complet §i adecvat cu minimum dou3 alte tratamente modificatoare ale evolutiei bolii (DMT) sau la
pacienfi adulfi cu SMRR foarte ,activd, in carc toate celelalte DMT sunt contraindicate sau
inadecvate din alte considerente.

Pacientii aflafi in tratament cu medicamentul Lemtrada care au beneficii terapeutice ca urmare a
administrarii pot continua tratamentul, dupa ce s-au sfatuit cu medicul prescriptor.

Din perspectiva acestor date apdrute dupi punerea pe piatd, alemtuzumab estc suspectat ci are
legaturd cu urmitoarele:

Hepatitd autoimun3 si lcziuni hepatice

fn cazul pacientilor tratafi cu alemtuzumab au fost raportate cazuri de leziuni hepatice, inclusiv
cresteri ale valorilor transaminazelor serice si cazuri de hepatiti autoimuna (inclusiv cazuri letale).
Inainte §i in cursul tratamentului, trebuie evaluats functia hepatici. Pacienfii trebuie informafi cu
privire la riscul de leziuni hepatice si simptomele asociate. in cazul in care apar aceste simptome,
tratamentul trebuie reluat numai dup o analizZ atenta.

Alte reactii ndverse grave aflate in asociere temporali strinsii cu administrarea

alemtuzumab in perfuzie

In cursul utilizirii dupa punerea pe piafi au fost raportate cazuri de hemoragie pulmonard alveolara,
infarct miocardic, accident vascular cerebral (inclusiv accident vascular cerebral ischemic si
hemoragic) i disectie arteriald cranio-cervicald (ca de cxemplu disec}ia arterei vertebrale, arterei
carotide). Este posibil ca reacfiile s apard dupa oricare dintre dozele administrate pe parcursul
tratamentului. fn majoritatea cazurilor, intervalul de timp pina la debut a fost de 1-3 zile de la
administrarea perfuziei cu LEMTRADA. Pacientii trebuie informaji cu privire la semne §i
simptome §i sfituiti s solicite imediat asistenti medicaly, daci apar oricare dintre aceste simptome.
Scmnele vitale, inclusiv masurarea tensiunii arteriale, trebuie monitorizate inainte de administrare i
periodic in timpul perfuziei cu LEMTRADA. Dacé se observa modificéri clinic semnificative ale
functiilor vitale, trebuie avuti in vedere intreruperea administririi perfuziei §i instituirea unor
misuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

Limfohistiocitoza hemofagocitari
Pc parcursul utilizirii dupd punerea pe piafd, au fost raportate cazur de limfohistiocitoza
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hemofagocitara la pacienti tratati cu medicamentul LEMTRADA. Limfohistiocitoza hemofagocitard
este un sindrom cu risc vital, de activare imun patologica, definit pe baza unor semne §i simptome
clinice de inflamatie sistemicdl excesivi. Acest sindrom este asociat cu rate mari de mortalitate,
dacd nu este recunoscut din timp i tratat. S-a raportat c3 simptomele apar intr-un interval de citeva
luni pfini Ja patru ani de la inifierea tratamentului. Pacien}ii care dezvoltd devreme manifestari ale
activarii imunc patologice trebuie evaluapi imediat §i trebuic avut in vedere diagnosticul de
limfohistiocitozi hemofagocitara.

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important si raportaji orice reacfic adversi suspectatd, asociati cu administrarea
medicamentului Lemtrada (alemtuzumab), citre Agentia Nationali a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizdnd
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o
reactie adversi,

’.
. Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
Tel: + 40757 117 259
Fax: +4 0213 163 497
E-mail: adr@anm.ro

www.anm.ro

Totodats, reaﬁiilc adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanta locald a definitorului
autorizafiei de punere pe piat3, la urmatoarele date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Her#istrau, ar, 4, Cladirea B, etajele 8-9
Sector 2, Bucuresti

Roménia

Tel: +40 (021 317 31 36

Fax:; +40 (0).21 317 31 34

e-mail: pv.ro@sanofi.com

Coordonatele de contact ale reprezentantului local al Detindtorului de autorizafie de punere pe
piafd

Pentry intrebari §i informatii suplimentare v3 rugam si contactai departamentu] de informatii
medicale:

Dr. Andrei Teodorescu
Sanofi-Genzyme Medical Head

andrei.teodorescu@sagofi,com
telefon 0743 192 158




