23. januar 2020

V¥ LEMTRADA (alemtuzumab): Begraenset indikation, yderligere

kontraindikationer og risikominimeringsforanstaltninger

Keaere laege og sundhedspersonale.

Efter aftale med Det Europaiske Laagemiddelagentur (EMA) og Laegemiddelstyrelsen
gnsker Sanofi Genzyme at informere om fglgende:

Resumé

Lemtrada er forbundet med en risiko for alvorlige, i nogle tilfeelde dgdelige,
bivirkninger. Derfor introduceres fglgende begransninger for brugen af Lemtrada:

LEMTRADA er indiceret som monoterapi til sygdomsmodificerende behandling af
voksne med meget aktiv recidiverende-remitterende multipel sclerose (RRMS) hos
fglgende patientgrupper:

Patienter med hgjaktiv sygdom trods et fuldstaendigt og tilstraekkeligt
behandlingsforlgb med mindst én sygdomsmodificerende behandling (DMT)

eller

Patienter med hurtigt udviklende, svaer recidiverende-remitterende multipel
sclerose defineret ved to eller flere invaliderende attakker pa ét ar og med en
eller flere gadolinium-opladende lzesioner ved MR-hjernescanning eller en
signifikant stigning i T2-leesionsbyrden sammenlignet med en tidligere nylig MR-
scanning.

Supplerende kontraindikationer:

o alvorlig aktiv infektion indtil fuld remission

o ukontrolleret hypertension

o dissektion af cerebral arterie i anamnesen

o apopleksi i anamnesen

o angina pectoris eller myokardieinfarkt i anamnesen

o kendt koagulopati eller samtidig behandling med antitrombotiske eller
antikoagulerende lazegemidler

o andre samtidige autoimmune sygdomme (ud over MS)

Lemtrada skal udelukkende administreres pa et hospital med adgang til en
intensivafdeling, da der kan opstd alvorlige reaktioner som f.eks. myokardieiskaemi
eller myokardieinfarkt, cerebral eller pulmonal blgdning under eller kort tid efter
infusionen. Patienten skal monitoreres teet og informeres om at kontakte lzegen,
hvis der opstar tegn eller symptomer pa en alvorlig bivirkning kort tid efter



infusionen.

o Patienten skal overvages for autoimmune lidelser i mindst 48 maneder efter den
sidste infusion, og patienten skal oplyses om, at disse lidelser ogsa kan opsta
senere end 48 maneder efter sidste infusion.

Baggrundsoplysninger

EMA har vurderet benefit-/risk-forholdet ved Lemtrada pa baggrund af de nye fund af
alvorlige, i nogle tilfaelde dadelige, bivirkninger efter markedsfgring. De nuvarende
risikominimeringsforanstaltninger var ikke tilstrackkelige til at handtere disse risici.

EMA vurderede, at myokardieiskeemi, myokardieinfarkt, cerebral blgdning, dissektion
af cerebral arterie, pulmonal alveolaer blgdning og trombocytopeni i nogle tilfaelde kan
opsta i teet tidsmaessig sammenhaeng med Lemtrada-infusionen. I mange tilfeelde
begyndte reaktionerne inden for et par dage efter infusionen, og patienterne havde
ingen klassiske risikofaktorer for tilfaeldene.

Lemtrada anses ogsa for at vaere kausalt forbundet med autoimmun hepatitis,
haemofili A og haemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH). HLH er et livstruende
syndrom med immunaktivering, der er karakteriseret ved feber, hepatomegali og
cytopenier. Det er associeret med hgj dgdelighed, hvis det ikke opdages tidligt og
behandles.

Autoimmune lidelser kan opsta maneder til ar efter start pa Lemtrada-behandling. Der
bar foretages kliniske undersggelser og laboratorietests regelmaessigt indtil mindst 48
maneder efter den sidste infusion i behandlingsforlgbet med Lemtrada for at
monitorere for tidlige tegn pa@ autoimmune sygdomme. Patienter, der udvikler
autoimmunitet, bgr undersgges for andre autoimmunmedierede lidelser. Patienter og
laeger skal vaere opmaerksomme p& muligheden for, at autoimmune lidelser kan opsta
senere end 48 maneder efter den sidste Lemtrada-infusion.

Det er ogsa bemaerket, at der er rapporteret om reaktivering af Epstein-Barr-Virus
(EBV), inklusive alvorlige tilfaelde af EBV-hepatitis, hos Lemtrada-behandlede
patienter.

EMA konkluderede i sin vurdering, at det er ngdvendigt at begraense Lemtradas
terapeutiske indikation (se ovenstaende resumé) og introducere supplerende
kontraindikationer (se ovenstdende resumé) og risikominimeringsforanstaltninger.

Lemtrada-behandling skal udelukkende initieres og superviseres af en neurolog med
erfaring i behandling af patienter med multipel sclerose (MS) p& et hospital med
adgang til en intensivafdeling. Specialister og udstyr, der er pakraevet for rettidig
diagnosticering og handtering af bivirkninger, isser myokardieiskeemi og
myokardieinfarkt, cerebrovaskulaere bivirkninger, autoimmune tilstande og
infektioner, skal veere til radighed.

Formalet med fglgende infusionsvejledning er at reducere alvorlige bivirkninger
tidsmaessigt associeret med Lemtrada-infusion



e Undersggelser fgr infusion:

O

O

Foretag baseline-EKG og mal vitale tegn, inklusive maling af puls og blodtryk.

Foretag laboratorietests (komplet blodtaelling med differentialtzelling,
serumtransaminaser, serumkreatinin, kontrol af thyreoideafunktion og
urinundersggelse).

e Under infusion:

O

@)

Foretag lzbende/hyppig (mindst én gang i timen) monitorering af puls,
blodtryk og patientens overordnede kliniske status

Afbryd infusionen:

e I tilfaelde af en alvorlig bivirkning

e Hvis patienten udviser kliniske symptomer, der tyder p& en alvorlig
bivirkning, der er associeret med infusionen (myokardieiskaemi,
haemoragisk apopleksi, dissektion af cerebral arterie eller pulmonal
alveolzer blgdning)

e Efter infusion:

O

Det anbefales at observere for infusionsreaktioner i minimum 2 timer efter
Lemtrada-infusionen. Patienter med kliniske symptomer, der tyder pa en
alvorlig bivirkning, der er tidsmaessigt associeret med infusionen
(myokardieiskeemi, haemoragisk apopleksi, dissektion af cerebral arterie eller
pulmonal alveolaer blgdning) skal monitoreres taet, indtil symptomerne er helt
forsvundet. En laengere observationstid (hospitalsindlzeggelse) bgr overvejes
efter behov. Patienterne skal oplyses om, at forsinkede infusionsrelaterede
reaktioner kan forekomme og instrueres i at indberette symptomer og sgge
lzegehjeelp.

Trombocyttallet skal males umiddelbart efter infusionen pa dag 3 og 5 efter
det fgrste infusionsforlgb samt umiddelbart efter infusionen pa dag 3 i alle
efterfglgende behandlingsforlgb. Klinisk signifikant trombocytopeni skal fglges,
indtil remission. Det bgr overvejes at konsultere en haematolog for behandling.

Disse foranstaltninger vil blive indfgrt i produktinformationen for Lemtrada.
Patientkortet og Vejledning til sundhedspersonale vil ogsa blive opdateret.

Indberetning af bivirkninger

Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger
hos patienter, der behandles med Lemtrada ¥, til Laegemiddelstyrelsen via

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
Telefon: +45 44 88 95 95


http://www.meldenbivirkning.dk/

¥V Dette lzegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye
sikkerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger.

Virksomhedens kontaktoplysninger

Hvis du har spgrgsmal eller gnsker yderligere oplysninger, bedes du kontakte
indehaveren af markedsfgringstilladelsen:
Sanofi Belgium, Leonardo Da Vincilaan 19, B-1831 Diegem, Belgien

Dansk repraesentant:
Sanofi A/S, Lyngbyvej 2, 2100 Kgbenhavn @
E-mail: medinfo.dk@sanofi.com, TIf.: +45 45 16 70 00

Med venlig hilsen

Tobias Horneman-Thielcke MD

Medicinsk Direktgr
Sanofi A/S

Produktresuméet kan findes pa det Europeeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside:

WWW.ema.europa.eu



