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In conformitate cu adresa ANMDM nr. 1228E/23.01.2020, inregistrats g CNAS. cu
nr. PSS8/27.01.2020 v aducem Ia cunogtintd masurile Intreprinse de Agentia Nafionald g
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicala din Romdania (ANMDMR) si compania Sanofi
Romania SRL, in calitate de feprezeniantd locald a detindtoruiul autorizatiel de punere pe
piald penfru medicamentyl Lemtrada (DO Alemiuzumab) cu scopul de a informa
profesionistii din  domeniul  sanatati referilor s indicafla terapeutics resirictionsts,
contraindicafile suplimentars § mésurlle de reducere la i & riscuiu”

Vi rughim sd luafi masur de informare g furnizoriler de servicl madicale cu care va
aflafi in relali contractuale prin afizarea pe pagina electronicy a casel de asigurdr de
sdnatate, In loc vizibil, a documentuui Lomunicare edtre profesionisti din domeniul sanatafi
- Lemirada (alemiuzumab): indicale ferapeuticsd rastricfionals, contraindicafll supiimantare
gxmasmdaredmfammﬂnumﬂrﬁacuM‘

Anexdm in fotocopie decumentul respedctiv,
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™ MINISTERUL SANATATI)
0y AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULLI
R i $1 A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Siniltescy nr. 48, sector 1, 111478 Bucuragti
& Tel; +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.57
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r M Vi aducem la cunogtingi misurile intreprinse de Agentia Europeani
' pentru Medicamente (EMA), Agenfia Nafionali a Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR) si compania Sanofi
Belgium NV prin reprezentania sa local in Roméinia Sanofi Romania SRL
pentru  informarea profesionistilor din  domeniyl sdndtdtii  privind
medicamentul LEMTRADA (alemtuzumab) referitor Ia indicatia
terapeuticd restrictionatd, contraindicatiile suplimentare si misurile de
reducere la minimum a riscului,
Aceasti modalitate de informare, utilizata sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sindtii
asupra unor probleme de siguran{3 in administrarea unor medicamente,
ANMDMR. & avizat textul scrisorii de-informare citre profesionistii din
domeniul s3ndtdtii, De asemenea, menfionim ci ANMDME va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilents — Comuniciri directe citre profesionigtii din
domeniul sinatatii.
Anexim la aceastd adresa documentul mentionat anterior.
_— Menfiondm cf aceasti informatie a fost transmisa $i Ministerului
Ja v Sanddfii — Directia politica medicamentului si a dispozitivelor medicale,
/{ 1 Colegiului Medicilor din Roménia §i Colegiului Farmacistilor din Romania.

‘::. )
\‘f\ q,pj"? Doamnei Conf. Dr. Adela Cojan
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATO

Ianuarie 2020

LEMTRADA {alemtunmnh}: Indicatie terapeutici restrictionati,
contraindicatii suplimentare §i miisuri de reducere Ia minimum a risculuj

Stimate profesionist din domeniu] sAndtatii,

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

Rezumaor
Administrarea Lemtrada este asociatd cu riseul aparitiei unor reacii adverse grave,
uneori letale. Au fost introduse noi restricfii privind utilizares, dupi cum urmeaza:

Lemtrada este indicat ca tratament unic modificator al evolufiei bolii la adulfi cu
sclerozd multipl recurent-remisiva (SMRR) foarte activi, pentru urmitoarele grupe
de pacienti:

* Pacienfi cu boala foarte activa in ciuda administrérii unui ciclu complet 51 adecvat
cu minimum un tratament modificator al evolufiei bolii (disease modifying
therapy - DMT) sau

« Pacienfi cu sclerozs multipld recurent-remisivi severd cu evolufie rapidd, definith
Pe baza urmitoarelor criterii: 2 sau mai multe recidive care produc invaliditate in
decurs de un an, cu 1 sau mai multe leziuni hipercaptante de gadolinium la
examinarea IRM cerebrald sau o cregtere semnificativi a inclirclirii lezionale in
secventa T2 comparativ cu o examinare [RM anterioard recenti,

Contraindicatii suplimentare;
o infecfie activ severd, pand la remiteres completd a acesteia
o hipertensiune arteriald necontrolati
o disectie arteriald la nivel cranio-cervical in antecedente
@ accident vascular cerebral in antecedente
© angind pectorald sau infarct miocardic in antecedente
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o coagulopatie sau tratament cu antiagregante plachetare sau anticoagulante
o boli autoimune concomitente, altele decéit SM

* Lemtrada trebuie administrat numai in cadry] unui spital cu acces imediat la terapie
intensivl, deoarece in timpul sau imediat dupd administrarea perfuziei pot aparea
reactii adverse grave, ca de exemplu ischemie miocardicd sau infarct miocardic,
hemoragie cerebrald sau hemoragie pulmonars, Pacientii trebuie monitorizai cu
atentie gi instruifi s3 se adreseze medicului, dac aper orice semne sau simptome de
reacii adverse grave la scurt timp dupd administrarea perfiziei,

* Pacienfii trebuie monitorizati pentru boli autoimune timp de minimum 48 de lunj
dupd administrarea ultimei perfuzii 5i informaji cd aceste boli pot apirea, de
asemenes, §i dupdl trecerea perioadei de 48 de luni de la administrarea ultimei
perfuzii.

Informatii generale privind siguranga

EMA a analizat raporul beneficiw'risc pentru Lemirada din perspectiva datelor recente privind

reacliile adverse grave, uneor letale, raportate in timpul wiilizSdi ulterioare punerii pe piafi a

medicamentului, Masurile existente de reducere la minimum a riscului nu an fost suficiente pentru o

gestiona, in mod adecvat, aceste riscuri,

EMA & concluzionat ed ischemia miocardics, infarctyl miocardic, hemoragia cerebral, disectin
arteriald la nivel cranio-cervical, hemoragia pulmonard alveolard §i trombocitopenia pot ap@rea rar in
asoclere temporald strinsd cu administrares perfuziei Lemirada, In numeroase cazori, debutul
reaciiiler s-8 manifestat in decurs de citeva zile dupil sdministrarea perfuzied, iar pacientii nu avean
factori de rise clasici pentru evenimentele adverse respective,

De asemenca, se considerd ci administrares Lemtrada este lepatd cauzal de sparifia hepatitei
autoimune, hemofiliei A 5i limfohistioeltozei hemofagocitare, Limfohistiocitoza hemofagocitard este
un sindrom cu rise vital, de activare imund, care este caracterizat prin febri, hepatomegalie si
citopenie. Acest sindrom este asociat cu mortalitate ridicatd, decl nu este disgnosticat precoce si
tratat,

Tulburdrile autvimune apar in decurs de clteva fun pind la ani dupl inifleren tratmentului cu
Lemtrada. Examenul clinic §i testele de laborator teebuie efectuate periodic timp de minimem 48 de
luni de la edministrarea ultimului ciclu de tratament cy Lemirada, In scopul de a monitoriza semnele
precoce ale bolilor autoimune, Pacientil care dezvoltd autoimunitate trebuie evaluafi peniru alie
afec(iuni mediate autoimun. Pacientii ¢ medicii trebuie 53 fic congtienti de faptul o3 este posibil ca
afectiunile autoimune si apard dupd 48 de Juni de la administrares ultimului eicly de tratament cu
Lemtrada,

De asemenes, s-a ohservat ci la pacienjli cirora li s-a administrat tratament cu Lemtrada a fost
raportatd reactivarea virusului Epstein-Barr, inclusiv cazuri de hepatits severd eu virus Epstein-Barr.
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Analiza EMA a concluzionat asupra necesitdfii de a restrictiona indicafia terépeuticd pentru Lemtrada
(vezi Rezumatul de mai sus) si de a introduce noi contraindicaii (vezi Rezumatul de mai sus) 5
misuri de reducere la minimum a riscului,

Tratamentul cu Lemtrada trobuie inifiat §i supravegheat doar de ctre un newrelog cu experientd in
tratamentul pacienfilor cu sclerozs multipld i trebuie administrat numai in cadrul unui spital
specializat, en acces imediat la terapie intensivi. Trebuie si fie disponibilj specialisti 51 echipamente
neoesare pentru diagnosticarea §i pestionarea imediata a reacfiilor adverse, in special, ischemia
miocardicd, reacgiile adverse cerebrovasculare, afecfiunile autoimune 5i infectiile,

Instructivnile urm#toare privind administrares perfizie] a0 ca scop reducerea reacfiilor adverse prave
apdrute in asociere temporald cu administrarea Lemiradsa:

*  Evaluir fnainte de perfuzie:

o Efectuarea unei ECG §i misurarea semnelor vitale la momentul inifial, inclusiv frecventa
cerdiacd gl tensiunea arteriala.

o Efectuarea unor teste de [sborator (hemogrami completd si formuld levcocitara,
iransaminaze serice, creatining sericd, test privind funcjia tiroidiand gi examen al sumarulyi
de urind, Inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar),

« In timpul administricii perfiiei:

o Efectuares monitorizdsii continue/frecvenie {cel putin in fiecare ord) a frecvenei cardiace, o
tensivmii arteriele gi a starii clinice generale a pacienfilor
@ Seintrerupe administrares perfizie
*  Incaz de eveniment advers sever
*  Dacll pacientul prezinti simptome clinice care sugereazd aparifia unui eveniment advers
grav asociat cu administrarea perfiuzied (ischemie miccardicd, accident vascular copebral
hemoragic, disecfie arteriald la nivel cranio-cervical sau hemoragie pulmonari
alveolard)

* Dupi administrarea perfugiei:

o Observarea reacqiilar legate de administrarea perfuziei este recomandati timp de minimum
2 ore dupd terminares perfuriei cu LEMTRADA. Pacienfii cu simptome clinice care
Sugereazi aparifia unui eveniment advers grav in asociere temporald cu administrarea
perfuziei (ischemie miocardics, accident vascular cerebral hemoragic, disectie areriald [a
nivel cranio-cervical i hemoragie pulmonard alvenlard) trebuie strict monitorizaji pind la
remiterea completd a simptomelor, Timpul de observare trebuje prelungit (spitalizare), dups
caz. Pacientii trebuie informafi cu privire la debutul tardiv posibil al reactiilor asociate cu
adminisirarea perfuziei §i instruifi si raporteze simptomele 51 s solicite Ingrijini medicale
adecvate,

o Inazilele 3 si 5 ale primului ciclu de tratameat, precum §i in ziua 3 a ciclurilor de tratament
ultesicare, imediat dupd edministrarea perfuziei trebuie recoltate probe de singe pentru
evaluarea numdnilui de trombocite. Trombocitopenia clinic semmnificativ  trebuie
supravegheati pind la remitere. Trebuic avuth in vedere indrumarea pecientului citre un
medic hematolog pentru abordarea terapeuticd a bolii.
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Aceste misuri vor fi introduse in Informatiile despre produs pentru Lemireda. De asemenca, vor fi
actualizate  Ghidol pentry profesiondstii din domeniul sEnAtaf" gl Cardul de avertizere pentru
pacicnt”,

Apel la raportarca de reactii adverse

Lemirada (alemtuzumab), citre Agengia Najionali a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din
Romdnia, in conformitate cu sistermul nagional de riportare spontand, utilizind formularele de raportare
disponibile pe pagina web a Agentiei Nafionale a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale din
Rominia (www.anm ra), la secfiunea Medicaments 13 1 Ay

Ageatin Nationald a Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanfitescu nr. 48, sector |

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 153 497

E-mail:

https=//adr.anm, ro/
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Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporia §i citre reprezentants locald a detinftorohu
autorizafiel de punere pe piatd, la urmitoarele date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herdstriu, nr. 4, Clédirea B, etajele §-9

Sector 2, Bucuresti

Roménia

Tel: +40 (0)21 31731 36

Faxz +40 (021 317 31 34

e-mail: pv.ro(@sanofi.com
Coardonatele de contact ale repregentaniului local al Defindtorului de antorizagic de punere pe piagi

Pentry intrebdri gi informafii suplimentare va rugim s3 contactafi departamentul de informaii
medicale:

Dr. Andrei Teodorescu
Sanofi Genzyme Medical Head

Telefon 0743 192 158
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