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LEMTRADA (alemtuzumab): Begransad indikation, ytterligare
kontraindikationer och riskminimeringsatgarder

Till halso- och sjukvardspersonal,
Sanofi vill i samradd med Europeiska Lakemedelsmyndigheten (EMA) och Fimea informera om féljande:
Sammanfattning

Lemtrada ar férenat med risk for allvarliga, ibland dédliga biverkningar. Nya begransningar fér dess
anvandning har inforts enligt féljande:

Lemtrada ar indicerat som sjukdomsmodifierande behandling i monoterapi hos vuxna patienter med
hégaktiv skovvis forlopande multipel skleros (RRMS) for foljande patientgrupper:

e Patienter med hdgaktiv sjukdom trots fullsténdig och adekvat behandling med minst en
sjukdomsmodifierande behandling (DMT) eller

e Patienter med snabb utveckling av svar skovvis férldpande multipel skleros, definierat som tva eller
flera funktionsnedsé&ttande skov under ett ar, och en eller flera Gadolinium-laddande lesioner vid MRT
av hjarnan eller en avsevard 6kning av T2-lesioner jamfért med en nyligen utférd MRT.

Ytterligare kontraindikationer:
o allvarlig aktiv infektion tills fullstédndig utlékning
o okontrollerad hypertoni
o anamnes pa halskarlsdissektion
o anamnes pa stroke
o anamnes pf% angina pectoris eller hjartinfarkt

o k&nd koagulopati, eller pdgdende medicinering med trombocythdmmande lakemedel eller
antikoagulantia

o andra samtidiga autoimmuna sjukdomar utéver MS

e Behandling med Lemtrada bér endast initieras pa sjukhus med tillgéng till intensivvard, da allvarliga
biverkningar sasom myokardiell ischemi, hjartinfarkt, hemorragiskt stroke eller lungblédning kan
uppkomma under eller kort tid efter infusionen. Patienter bor 6vervakas noggrant och uppmanas att
kontakta lakare om tecken eller symtom pa allvarliga reaktioner intraffar strax efter avslutad
infusion.

e Patienter bor dvervakas med avseende pd autoimmun sjukdom under minst 48 manader efter den
sista infusionen samt informeras att dessa sjukdomar &ven kan upptréda senare &n 48 manader efter
den sista infusionen.



Bakgrund

EMA har granskat nytta-riskbalansen for Lemtrada mot bakgrund av nya allvarliga, ibland dédliga,
biverkningar som rapporterats under anvandning efter marknadsféring. De befintliga
riskminimeringsadtgarderna bedémdes inte vara tillrackliga for att hantera dessa risker.

Under utredningen har EMA fastslagit att myokardiell ischemi, hjartinfarkt, hemorragiskt
stroke,halskérlsdissektion, lungblédning och trombocytopeni i séllsynta fall kan uppsta i nara tidsmassigt
samband med infusion av Lemtrada. I manga fall intréffade reaktionerna inom ndgra dagar efter
infusionen och patienterna hade inga klassiska riskfaktorer fér sddana handelser.

Lemtrada anses ocksa vara kausalt kopplat till autoimmun hepatit, hemofili A och hemofagocytisk
lymfohistiocytos (HLH). HLH &r ett livshotande syndrom av immunaktivering som kannetecknas av feber,
hepatomegali och cytopeni. Det ar férknippat med hég dddlighet om det inte upptacks tidigt och
behandlas.

Autoimmuna sjukdomar uppstdr inom manader till 8r efter att behandling med Lemtrada initierats. Klinisk
undersokning och laboratorietester bor utféras regelbundet och i minst 48 manader efter den sista
infusionen av Lemtrada, for att 6vervaka tidiga tecken p& autoimmuna sjukdomar. Patienter som
utvecklar autoimmunitet bér utvarderas &ven med avseende pd andra tillstdnd medierade av
autoimmunitet. Patienter och ldkare bér vara medvetna om risken fér att autoimmuna tillstand kan
intréffa senare dn 48 manader efter den senaste behandlingen med Lemtrada.

Det har ocksd noterats att reaktivering av Epstein-Barr-virus (EBV), inklusive fall av svar EBV-hepatit,
har rapporterats hos patienter behandlade med Lemtrada.

EMA:s granskning fastslog att det finns ett behov av att begrdansa Lemtradas terapeutiska indikation (se
Sammanfattning ovan) och inféra nya kontraindikationer (se Sammanfattning ovan) och
riskminimeringsatgarder.

Behandling med Lemtrada bor endast initieras och évervakas av en neurolog med erfarenhet av
behandling av multipel skleros (MS)-patienter och bér endast ges pa sjukhus med tillgéng till
intensivvard. Specialister och utrustning som kravs for snabb diagnos och hantering av biverkningarna,
sarskilt myokardiell ischemi,cerebrovaskuldra biverkningar, autoimmuna tillstadnd och infektioner, ska
finnas tillganglig.

Féljande instruktioner for infusionen syftar till att minska de allvarliga reaktionerna som har tidsmassig
association med infusion av Lemtrada.

e Utvarderingar fore infusion:
o Tag utgdngs-EKG och vitalparametrar, inklusive puls och blodtrycksmaétning.

o Utfér laboratorietester (fullstandig blodstatus med differentialrékning, s-transaminaser, s-
kreatinin, tyroideafunktionstest och mikroskopisk urinanalys).

e Under infusionen:

o Utfor kontinuerlig/frekvent (minst varje timme) monitorering av puls, blodtryck och
allméntillstand
o Avbryt infusionen

. Vid allvarlig biverkan

- Om patienten visar kliniska symtom tydande pa utveckling av en allvarlig biverkan
associerad med infusionen (myokardiell ischemi, hemorragiskt stroke,
halskérlsdissektion eller lungblédning)



e Efter infusionen:

o Observation av infusionsrelaterade reaktioner rekommenderas i minst 2 timmar efter infusion av
Lemtrada. Patienter med kliniska symtom som skulle kunna tyda pd allvarliga biverkningar som
tidsmassigt associerats med infusionen (myokardiell ischemi, hjartinfarkt, hemorragiskt stroke,
halskarlsdissektion eller lungblddning), ska monitoreras noggrant till dess att symtomen gatt
Over. Forlangd monitorering (sjukhusvistelse) bor, vid behov, 6vervdgas. Patienterna boér
informeras om att infusionsrelaterade biverkningarna kan uppkomma sent och instrueras att
rapportera symtom och att kontakta sjukvard.

o Kontroll av TPK direkt efter infusionen dag 3 och dag 5, vid férsta behandlingsomg@ngen samt
direkt efter infusion dag 3 vid efterféljande behandlingsomgangar. Kliniskt signifikant
trombocytopeni behdver féljas upp till normalisering. Overvég remittering till hematolog.

Dessa atgarder kommer att adderas till Lemtradas produktresumé. Guide fér hélso- och sjukvardspersonal
och patientvarningskort kommer ocks3 att uppdateras.

Rapportering av misstankta biverkningar

Vi ber hélso- och sjukvardpersonal att rapportera missténkta biverkningar som observerats vid anvandning
av Lemtrada till Fimea:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingcentret for lakemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Ytterligare information

Sanofi Oy, Ladkeinformaatio, pharmacovigilance.finland@sanofi.com, tel: 0201 200 368

Med vanlig halsning,

Jussi Lehto, LT
Ladketieteellinen asiantuntija, Sanofi Oy
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