9-05-89:14:34 ;From:MEDIC SEF ;To:00372825911 ;00372309248 3700
021~63497 ANMD.M 12:22:59  18-04=2019 214

COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATH |

Aprilie 2019

LEMTRADA (alemtuzumab): restrictionarea utilizd rii ¢4 urmare a
preocupirilor serioase privind siguranta '

Stimate Profesionist din domeniul sndtatii,

De comun acord cu Agenfia Europeand pentru Medicamente (EMA) st ou Agentia
Nationald a Medicamentului §i 2 Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania
Sanofi, doreste s3 vé informeze despre urmétoarele aspecte: ‘

EMA analizeazd, in’ prezent, beneficiile si riscurile asociate cu administrarea
medicamentului Lemtrada (dlemtuzumab) pentri sratamentul sclerozei multiple, ca
urmare a raporfarilor de reactii adverse cardiovasculare grave, hepatitd autoimund
nou identificatd si limfohistiocitoza hemofagocitara. Pani la finalizarea analizei, au

fost convenite urmitoarele mésuri.

Rezumat

o Tratamentul pacientilor noi trebuie inifiat numai la aduli cu sclerozd multipld
recurent remisivd foarte activa (SMRR) in ciuda tratamentului complet §i
adecvat cu minimum doud alte tratamente modificatoare ale evoluiel bolii
(DMT) sav la pacien{i adulii cu gMRR foarte activa, la care toate celelalte
DMT sunt contraindicate sau inadecvate din alte considerente,

» Pacienii aflati In gatament cu alemtuzumab trebuie monitorizafi din
perspectiva semnelor vitale, incluzénd miasurarea tensiunii arteriale, inainte de
initierea tratamentului i periodic pe parcursul administrarii perfuziei cu
alemtuzamab. Daci sunt observate modificari semnificative clinic ale functiilor
vitale, trebuie avutd in vedere intreruperea administrarii perfuziel §1 instituirea
unor masuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

» Functia hepatica trebuie evaluatd Tnainte de initierea tratamentului §i pe
parcursul aceshuia,

e in cazal manifestérilor asociate cu leziuni hepatice sau In cazul altor reactil
mediate imun grave, tratamentul trebuie reluat numai dupi o analizd atenta.

o Pacienfii trebuie sfamitl sd solicite imediat asistentd medicald, dacd apar
simptome la céteva zile dupid administrarea perfuziei sau manifestiri clinice
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asociate cu leziuni hepatice.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurani si recomanddrile respective

in data de 11 aprilie 2019, EMA 2 inifiat o analiza a raportului beneficiwrise pentru medicamentul
Lemtrada in indicatia aprobatd. Efectuarea acestel analize este consecinfa aparifiei unor date noi
legate de aspecte grave privind siguranja in cursul utilizArdi dupd punerca pe piefd, incluzénd cazuri
letale, evenimente adverse cardiovasculare aflate in asociere terporald strinsd cu administrarea
medicamentului Lemtrada, precum si reactii adverse mediate imun. In prezent, existd intrebin
serioase cu privire la faptul daca misurile actuale de minimizare a riscurilor sunt suficiente pentru a

gestiona, in mod adecvat, aceste riscur.

In pericada in care s¢ desfagoari aceastd analiz, tratamentul pacientilor noi trebuie initiat numai la
pacienti adulfi cu sclerozd multipl recurent remisiva foarte activd (SMRR) In eiuda unui tratament
complet §i adecvat cu minimum doud alte tratamente modificatoare ale evolutiel bolii (DMT) sau la
pacienti adulfi cu SMRR foarte activa, In care toate celelalte DMT sunt contraindicate sau

inadecvate din alte considerente,

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

Din perspectiva acestor date apdrite dupd punerea pe piaii, alemtuzumab este suspectat ¢f are
legaturd cu urmitoarele:

Hepatitd autoimuni si leziuni hepatice

In cazul pacienfilor tratafi cu alemtuzumab au fost raportate cazuri de leziuni hepatice, inclusiv
cresteri ale valorilor transaminazelor serice si cazuri de hepatitd autoimuna (inclusiv cazuri letale).
fnainte st in cursul tratamentului, trebuie evaluatd functia hepaticd. Pacientii trebuie informafi cu
privire la riscul de leziuni hepatice si simptomele asociate. fn cazul in care apar aceste simptome,

tratamentul trebuie reluat mumai dup’ o analizd atentd.

Alte reactii adverse grave aflate in_asosicre temporali strinsd cu administrarea
alemuzumab in perfuzie

in cursul utilizérii dupé punerea pe piajd au fost raportate cazuri de hemoragie pulmonard alveolard,
infarct miccardic, accident vascular cerebral (inclusiv accident vascular cerebral ischemic §i
hemoragic) §i disectie arterials cramio-cervicala (ca de exemplu disecfia arterci vertebrale, arterel
carotide). Este posibil ca reactiile 54 apard dupd oricare dintre dozele administrate pe parcursul

tratamentulni. In majoritatea cazurilor, intervalul de timp péod la debut a fost de 1-3 zile de 1a

]

administrarea perfuziei cu LEMTRADA. Pacieniil irebuie informati cu privire la semne $
simptome §i statuiti 53 solicite imediat asistenta medicali, dac3 apar oricare dintre aceste stmptome.
Semnele vitale, inclusiv masurarea tensiunii arteriale, trebuie monitorizate inainte de administrare §i
periodic Tn timpul perfuziel cu LEMTRADA. Dack se observa modificari clinic semnificative ale
fanctiilor vitale, trebuie avutid In vedere intreruperea administraxii perfuziel st instituirea unor

masurt suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

Limfohistiocitozd hemofagocitari

Pe parcursul utlizirii dupd punerea po piats, au fost raportate cazuri de limfohistiocitoza
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hemofagocitard la pacienti tratati cu medicamentul LEMTRADA. Limfohistiocitoza hemofapocitard
este un sindrom cu risc vital, de activare imund patologicd, definit pe baza wOor sempe §i simptome
clinice de inflamatie sistemicd excesiva, Acest sindrom este asociat cu rate mari de mortalitate,
dach nu este recunoscut din timp gi tratat. §-a raportat ¢4 simptomele apar intr-un interval de cteva
lumi pand la patru ani de la inifierea tratamentulut, Pacienii care dezvoltd devreme manifestar ale

activarii imune patologice trebuie evaluati imediat st trebuie avut in vedere diagnosticul de
Hmfohistioeitoza hemofagocitard, ‘

Apel la raportarea de reacyii adverse

Este important §3 raportagi - orice reaciie adversd suspectatd, asoclatd ou administrarea
medicamentutui Lemtrada (alemtuzumab), citre Agentia Nationald a Medicamentului §i 2
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportarc? spontand, utilizénd
formularele de raportare disponibile pe pagina web 2 Agentiei Nationale 2 Medicamentului §i a

Dispozitivelor Medicale (www.anmrg), la secfiunea Medicameunte de vz ‘upan/Raporteazd o
reaciiec adversd. :

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

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 239

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

WWW.AIIM.T0

Totodats, reaciiile adverse suspeclale se pot raporta §i citre reprezentanta locald a detingtornlui
autorizatiei de punere pe piad, 1a urmatoarele date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herdstriy, or, 4, Cladirea B, ctajelc 8-9
Sector 2, Bucuresti

Roménia

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 31731 34

e-mail: gv.ro@.s_anoﬁ.mm

Coordonatele de contact ale reprezentantului local al Detindtorului de autorizafie de punere pe
plafd |

Pentru intrebiri §i informatil suplimentare va rugdm si contactafl departamentul de informatii
medicale: ?

Dr. Andrei Teodorescu

Sanofi-Genzyme Medical Head

andrei.teodorescu@samoﬁ,com
telefon 0743 192 158



