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LEMTRADA (alemtuzamab): restricfionarea wtiliziirii ca urmarc 2
preocupirilor serioase privind siguranta

Stimate Profesionist din domeniul san#tatii,

De comun acord cu Agentia Buropeand pentru Medicamente (EMA) si cu Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania
Sanofi, doreste s3 vi informeze despre urmitoarele aspecte:

EMA analizeazi, in prezent, beneficiile $1 riscurile asociate cu administrarea
medicamentului Lemtrada (dlemtuzumab) pentru tratamentul sclerozei multiple, ca
urmare a raportanlor de reactii adverse cardiovasculare grave, hepatitd autoimuni

identificatd si limfohistiocitozs hemofagocitard. Pan3 la finalizarea analizei, au

fost convenite urmitoarele masuri.

Rezumat

Tratamentul pacientilor noi trebuie initiat numai la adulti cu sclerozi multipla
recurent remisivi foarte activd (SMRR) in ciuda tratamentului complet si
adecvat cu minimum doud alte tratamente modificatoare ale evolutiei balii
(DMT) sau la pacienfi adulfi cu SMRR foarte activd, la care toate celelalte
DMT sunt contraindicate sau inadecvate din alte considerente,

Pacienfii aflati in tratament cu alemtuzumab trebuie monitorizati din
perspectiva semnelor vitale, incluzdnd m#surarea tensiunii arteriale, inainte de

inifierea tratamentului §i periodic pe parcursul administririi perfuziei cu

alemtuzumab. Dac3 sunt observate modificiri semnificative clinic ale functiilor
vitale, trebuie avutd in vedere Intreruperea administririi perfuziei si instituirea
unor mésuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

Funcfia hepaticd trebuie evaluati inainte de initierea tratamentului si pe
parcursul acestuia.

In cazul manifestirilor asocigte cu leziuni hepatice sau In cazul altor reactii
mediate imun grave, tratamentul trebuie reluat numai dupi o analiz3 atenta.

Pacxen{cn trebuie sfatuiti si solicite imediat asistentd medicald, daci apar
simptome la citeva zile dupi administrarea perfuziel sau manifestiri clinice
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 Informatii suplimentare referitoare lo problema de siguranfd §i recomandirile respective

in data de 11 2prilie 2019, EMA a inijiat o analizi a raportului beneficiu/rise pentru medicamentu
Lemtrada in indicafia aprobatd. Efectuarea acestei anzlize este consecinfa aparifici unor date noi
legate de aspecte grave privind siguranta in cursul utilizAri dupd punerea pe piafd, incluzdnd cazuri
letale, evenimente adverse cardiovasculare aflate in asociere temporald strdnsi cu administrarea
medicamentului Lemtrada, precum s§i reactii adverse mediate imun. In prezent, existd intrebiri
serioase cu privire la faptul dacd mésurile actuale de minimizare a nscunlor sunt suficiente pentru a
gestiona, in mod adecvat, aceste riscuri.

In perioada in care se desfagoars aceasta analizi, tratamentul pacienilor noi trebuie n:upat numaj la
pacienti adultx cu sclerozd multipla recurent remisivd foarte activd (SMRR) in ciuda unui tratament
complet 51 adecvat cu minimum doud 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 beneficli terapeutice c¢a urmare a
administririi pot continua tratamentul, dupa ce s-au sfatuit cu medicul prescriptor.

Din perspectiva acestor date apirute dup3 punerea pe piat3, alemtuzumab este suspectat ci are
lepaitura cu urmitoarele:

Hepatiti auteimuna 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 autoimund (inclusiv cazuri letale).
Inainte §i in cursul tratamentului, trebuie evaluats fincfia hepatici. Pacientii trebuie informati cu
privire la riscul de leziuni hcpahcc si simptomele asociate, In cazul in care apar aceste simptome,
tratamentul trebuie reluat numai dup3 o analiz¥ atenta.

Alte reactii adverse prave aflate in  asociere temporald strinsd  cu  administrares

alemtuzumab In perfuzie

In cursul utilizirii dups punerea pe piats au fost raportate cazuri de hemoragie pulmonard alveolar,
infaret miocardic, accident vascular cerebral (inclusiv accident vascular cerebral ischemie si
hemoragic) si disectie arteriald cranio-cervicald (ca de exemplu disectia arterei vertebrale, arterei
carotide). Este posibil ca reactiile sd apari dup# oricare dintre dozcle administrate pe parcursul
tratamentului. in majoritatea cazurilor, intervalul de timp pand Ia debut a fost de 1-3 zile de la
administrarea perfuziei cu LEMTRADA. Pacienfii frebuie informapi cu privire la semne i
simptome si sfatuifi s solicite imediat asistenti medicald, dac3 dpar oricarc dintre aceste simptome.
Semnele vitale, inclusiv misurarea tensiunii arteriale, trebuie monitorizate inainte de administrare si
periodic in timpul perfuziel cu LEMTRADA., Daci se observa modificiri clinic semnificative ale
functiilor vitale, trebuie avuti in vedere intreruperea administririi perfuziei §i instituirea unor
misuri suplimentare de monitonzare, inclusiv ECG.

Limfohistiocitozi hemafagocitard

Pe parcursul utilizirii dupd punerea pe piati, au fost raportate cazuri de lmfohistiocitozi
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oy este un sindrom cu risc vital, de achivare imuna patologic, definit pé baza unor semne §1 Simplome
clinice de inflamafie sistemicd excesivd. Acest sindrom este asociat cu rate mari de mortalitate,
dacd nu cste recunoscut din timp §i tratat. S-a raportat ¢3 simplomele apar intr-un interval de céteva
luni piin3 la patru ani de la inifierea tratamentului. Pacientii care dezvoltd devreme manifestiiri sle
aclivarii imune patologice trebuie evaluaji imediat si trebuie avut In veders diagnosticul de
limfohistiocitozd hemofagocitari.

Apel Ia raportarea de reactii adverse

Este important si raportati orice redcie adversi suspectatd, asociati cu administrarea
medicamentului Lemtrada (alemtuzumab), citre Agentia Nafionali a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul nafional de raportare spontan, utilizind
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agenfiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medxcale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de wz uman/Raporteazi o

reactie adversa.

Agentia Nationali a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator San#tescu nr, 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax:+4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

www.anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i chtre reprezentanfa locald a detindtorului
gutorizatiei de punere pe piafd, la urmatoarele date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Her#strdu, or. 4, Clidirea B, ctajele 8-9
Sector 2, Bucuresti

Roménia

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 317 31 34

c-mail: pv.ro@sanofi.com

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

Pentru intrebéri §i informajii suplimentare vA rugim si contactafi departamentul de informatii
medicale:

Dr, Andrei Teodorescu
Sanofi-Genzyme Medical Head
andrei.teodorescu@sanofi.com

telefon 0743 192 158




