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I Vi aducem la cunostinta masurile intreprinse de"Agentia-Europears™
pentru Medicamente (EMA), Agentia Nationald a Medicamentulu si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si detinatorul autorizatiei de punere pe
, piati pentru medicamentul Lemtrada (alemtuzumab) cu scopul de a informa
/‘[\PJ profesionistii din domeniul sAnititii referitor la restrictionarea utilizarii ca
\ urmare a preocuparilor serioase privind siguranta. Profesionistii din domeniul
sandtafii car¢ sunt implicati in gestionarea pacientilor tratati cu Lemtrada
/ (alemtuzumab), si anume, medicii neurologi si asistentii medicali specializati
. In scleroza multipla, din centrele acreditate de Ministerul Sanatifii pentru
derularea programului nafional al bolilor neurologice - sclerozi multipld sunt
astfel informati In legaturi cu acest aspect de sigurantd, prin intermediul unui
document tip ,,Comunicare directi citre profesionistii din domeniul
sanatatii”. :

Aceastd modalitate de informare, utilizati sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sanatitii
asupra unor probleme de siguranji in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul sinétatii. De asemenea, menfionim ci ANMDM va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilenti ~ Comunicari directe citre profesionistii din
domeniul sanatatii.

Anexam la aceasta adresd documentul mentionat anterior.

Precizim ci aceasti informatie a fost transmisi §i Ministerului
Sanatatii — Directia politica medicamentului si a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Romania §i Colegiului F armacistilor din Roménia.

Doamnei Presedinte Adriana Cotel o

.-

PRESEDINTE, Coordonator Serviciu Farmacovigilenti

. / si Managementul Riscului,
\’S\\));;@\:‘/D;arius

Daniel SISU Dr.R TROE
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTI DIN DOMENIUL

SANATATII
Aprilie 2019

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

Stimate Profesionist din domeniul sanitatii,

De comun acord cu Agentia Europeani pentru Medicamente (EMA) si cu Agentia
. Nationald a Medicamentului si 2 Dispozitivelor Medicale (ANMDM,), compania
~ Sanofi, doreste si v informeze despre urmitoarele aspecte:

EMA analizeazd, in prezent, beneficiile §i riscurile asociate cu. administrarea
medicamentului Lemtrada (alemtuzumab) pentru tratamentul sclerozei multiple, ca
urmare a raportdrilor de reactii adverse cardiovasculare grave, hepatita autoimuni
nou identificati si limfohistiocitoza hemofagocitars. Pani la finalizarea analizei, au
fost convenite urmitoarele masuri.

Rezumat

Tratamentul pacientilor noi trebuie inifiat numai la adulfi cu sclerozi multipla
recurent remisivd foarte activi (SMRR) in ciuda tratamentului complet si
adecvat cu minimum doui alte tratamente modificatoare ale evolutiei bolii
(DMT) sau la pacienti adulti cu SMRR foarte activi, 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 misurarea tensiunii arteriale, inainte de
inifierea tratamentului si periodic pe parcursul administrarii perfuziei cu
alemtuzumab. Dacé sunt observate modificiri semnificative clinic ale functiilor
vitale, trebuie avuti in vedere intreruperea administririi perfuziei §i instituirea
unor masuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

Functia hepatici trebuie evaluati fnainte de inifierea tratamentului §i pe
parcursul acestuia.

In cazul manifestarilor asociate cu leziuni hepatice sau in cazul altor reactii
mediate imun grave, tratamentul trebuie reluat numai dupd o analizi atenti.

Pacienfii trebuie sfituiti si solicite imediat asistenfd medicald, daci apar
simptome la cdteva zile dupa administrarea perfuziei sau manifestiri clinice
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asociate cu leziuni hepatice.

Informafii suplimentare referitoare la problema de siguranfi §i recomandirile respective

In data de 11 aprilie 2019, EMA a inifiat o analizi a raportului beneficiw/risc pentru medicamentul
Lemtrada in indicafia aprobatd. Efectuarea acestei analize este consecinta aparifiei unor date noi
lcgate de aspecte grave privind siguranfa in cursul utilizdrii dupd punerea pe piatd, incluzind cazuri
letale, evenimente adverse cardiovasculare aflate in asociere temporala strinsd cu administrarea
. medicamentului Lemtrada, precum §i reactii adversc mediate imun. In prezent, exista intrebin
serioase cu privire la faptul daci misurile actuale de minimizare a riscurilor sunt suficiente pentru a
. gestiona, in mod adecvat, aceste riscuri.

In perioada in care se desfigoar# aceasta analizi, tratamentul pacientilor noi trebuie inifiat numai la
pacienfi adulfi cu sclerozi multipla recurent remisivi foarte activa (SMRR) in ciude unui tratament
complet 5i adecvat cu minimum dous alte tratamente modificatoare ale evolufiei bolii (DMT) sau la
pacienfi adulfi cu SMRR foarte activ, in care toate celelalte DMT sunt contraindicate sau
inadecvate din alte considerente.

Pacientii aflafi in tratament cu medicamentul Lemtrada care au beneficii terapeutice ca urmare a
| administrérii pot continua tratamentul, dupi ce s-au sfituit cu medicul prescriptor.

Din perspectiva acestor date apiirute dupi punerea pe piafs, alemtuzumab este suspectat ¢ are
legaturd cu urmitoarele:

Hepatitd autoimuni si leziuni hepatice

In cazul pacientilor tratafi cu alemtuzumab au fost raportate cazuri de leziuni hepatice, inclusiv
cresteri ale valorilor transaminazelor serice si cazuri de hepatita autoimuni (inclusiv cazuri lctale).
Inainte §i in cursul tratamentului, trebuie evaluata funcfia hepatica. Pacienfii trebuic informali cu
privire la riscul de leziuni hepatice si simptomele asociate. In cazul in care apar aceste simptome,
tratamentul trebuie reluat numai dupi o analiz atenta.

Altc _reactii_adverse prave aflate in asociere temporali _strinsd cu administrarea
alemtuzumab in perfuzie

In cursul utilizrii dupa punerea pe piaji au fost raportate cazuri de hemoragie pulmonari alveolars,
infarct miocardic, accident vascular cerebral (inclusiv accident vascular cerebral ischemic si
hemoragic) si disectie arteriald cranio-cervicala (ca de exemplu disectia arterei vertebrale, arterei
. carotide). Este posibil ca reacfiile si apard dupd oricare dintre dozele administrate pe parcursul
| tratamentului. In majoritatea cazurilor, intervalul de timp péni la debut a fost de 1-3 zile de Ia
administrarea perfuziei cu LEMTRADA. Pacien(ii trebuie informafi cu privire la semne §i
simptome §i sfatuifi si solicite imediat asisten3 medical, daca apar oricare dintre aceste simptome.
Semnele vitale, inclusiv masurarea tensiunii artcriale, trebuie monitarizate inainte de administrare si
periodic in timpul perfuzici cu LEMTRADA. Daci se observa modificiri clinic semnificative ale
functiilor vitale, trebuie avutd in vedere intreruperea administrarii perfuziei §i instituirea unor
maésuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

1‘ Limfohistiocitozd hemofagocitars

Pe parcursul utilizarii dupi puncrea pe piata, au fost raportate cazuri de limfohistiocitoza
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hemofagocitard la pacieni tratafi cu medicamentul LEMTRADA. Limfohistiocitoza hemofagacitar
este un sindrom cu risc vital, de activare imun# patologicd, definit pe baza unor semne §i simptome
clinice de inflamatie sistemicd excesivd. Acest sindrom este asociat cu rate mar de mortalitate,
dacd nu cste recunoscut din timp §i tratat, S-a raportat ci simptomele apar intr-un interval de citeva
luni pand la patru ani de la inifierea tratamentului. Pacientii care dezvolti devreme manifestiri ale
activarii imune patologice trebuie evaluafi imediat §i trebuie avut in vedere diagnosticul de
limfohistiocitoza hemofagocitara.

Apel la raportarea de reacii adverse

Este important si raportali orice reactic adversa suspectatd, asociati cu administrarea
medicamentului Lemtrada (alemtuzumab), catre Agentia Nafionald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportarc spontana, utilizind
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agenfiei Nafionale 2 Medicamentului §i a

Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o

reactie adversa.

Agentia Nafionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Séndtescu 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

Tolodatd, reactiile adverse suspectale se pot raporta i catre reprezentanta locala a definitorului
autorizatiei de punere pe piafd, la urmitoarele date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str, Gara Her#strauy, nr, 4, Cladirea B, etajele 8-9
Sector 2, Bucuregti

Romaénia

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 317 31 34

e-mail: pv.ro@sanofi.com

Coordonatele de contact ale reprezentantului local al Defindatorului de autorizatie de punere pe
piatd

Pentru intrebari si informafii suplimentare vi rugdm s3 contactafi departamentul de informatii
medicale:

Dr. Andrei Teodorescu
Sanofi-Genzyme Mecdical Head

andrei teodorescu@sanofi.com

telefon 0743 192 158




