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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Im Rahmen der Beurteilung des regelmaligen aktualisierten Unbedenklichkeitsberichts (PSUSA) fur
Lemtrada (EMEA/H/C/PSUSA/00010055/201809) wurden zusatzlich zum bekannten Sicherheitsprofil
von Alemtuzumab die nachstehenden neu auftretenden und schwerwiegenden Sicherheitsbedenken
hervorgehoben, die beim beratenden Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
(PRAC) schwerwiegende Bedenken hervorriefen:

- Todesfalle: Im Rahmen des PSUSA-Verfahrens wurden mehrere Todesfalle identifiziert, die darauf
hinweisen, dass die aktuellen Empfehlungen fur eine Uberwachung gegebenenfalls nicht hinreichend
sind.

- Kardiovaskulare Nebenwirkungen in einem engen zeitlichen Zusammenhang mit Lemtrada-Infusionen
(z. B. ischéamische Herzerkrankung und Myokardinfarkt, ischamische und hamorrhagische
Schlaganfalle, arterielle Dissektion, Lungenblutungen und -embolie, Vaskulitis und Thrombozytopenie),
einschliel3lich einer maglichen mechanistischen Beziehung zu diesen Nebenwirkungen.

- Immunvermittelte Erkrankungen wie autoimmune Hepatitis, Leberschéden, autoimmunvermittelte
Erkrankungen des zentralen Nervensystems und das Guillain-Barré-Syndrom.

Aufgrund von begrenzten Informationen, einschliel3lich eines Mangels an ausfuhrlichen Informationen
zu den einzelnen Fallen, war angesichts des Zeitdrucks im Zusammenhang mit der PSUSA-Beurteilung
eine grundliche Beurteilung der Auswirkung auf das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Lemtrada
ausgeschlossen.

Unter Bericksichtigung der oben genannten Punkte leitete die Europaische Kommission am 11. April
2019 ein Verfahren nach Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 ein und beauftragte die Agentur
mit der Prufung der oben genannten Sicherheitsbedenken und ihren Auswirkungen auf das Nutzen-
Risiko-Verhéltnis des zentral zugelassenen Arzneimittels Lemtrada. Die Europaische Kommission
beauftragte die Agentur mit einer Stellungnahme dazu, ob die Genehmigung fiur das Inverkehrbringen
dieses Produkts aufrechterhalten, geandert, ausgesetzt oder widerrufen werden soll.

Daruber hinaus ersuchte die Europdische Kommission die Agentur um eine moglichst baldige
Stellungnahme bezlglich der Frage, ob vorlaufige MaRhahmen notwendig seien, um die sichere und
wirksame Anwendung dieses Arzneimittels zu gewahrleisten.

Die derzeitige Empfehlung bezieht sich nur auf die vorlaufigen Manahmen, die vom PRAC fur
Lemtrada auf Grundlage der derzeit verfuigbaren vorlaufigen Daten empfohlen wurden. Diese
vorlaufigen MaBnahmen greifen dem Ausgang der laufenden Prifung gemanR Artikel 20 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 nicht vor.

Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung des PRAC

Lemtrada (Alemtuzumab) ist fur erwachsene Patienten mit schubweise verlaufender multipler Sklerose
mit Remissionen (RRMS) mit einer gema&R klinischen oder bildgebenden MafRhahmen fortschreitenden
Erkrankung indiziert. Multiple Sklerose (MS) ist eine entziindliche und neurodegenerative Erkrankung
des zentralen Nervensystems, die durch Entzindung, Demyelinisierung und Neuronalverlust
gekennzeichnet ist. An der Pathogenese von MS sind sowohl T- als auch B-Lymphozyten beteiligt.
Alemtuzumab bindet an CD52, ein Antigen auf der Zelloberflache, das bei einer hohen Konzentration
von T- und B-Lymphozyten und einer geringeren Konzentration von Killerzellen, Monozyten und
Makrophagen vorhanden ist. Auf Neutrophilen, Plasmazellen oder Knochenmarkstammzellen wird
wenig oder kein CD52 entdeckt. Alemtuzumab wirkt tber eine antikérperabhangige zellulare Zytolyse



und eine komplementvermittelte Lyse, nachdem die Zelloberflache an die T- und B-Lymphozyten
gebunden hat. Der Mechanismus, Uber den Alemtuzumab bei MS seine therapeutische Wirkung ausubt,
ist unbekannt, kann jedoch eine Immunmodulation tber die Dezimierung und die Repopulation von
Lymphozyten umfassen.

Wahrend des Beurteilungsverfahrens fir den regelméaRigen aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht
(PSUSA) fur Lemtrada fur den Zeitraum zwischen dem 13. September 2017 bis zum 12. September
2018 waren begrenzte Informationen Uber neu auftretende und schwerwiegende Sicherheitsbedenken
verfugbar, einschliellich eines Mangels an ausfuhrlichen Informationen zu den einzelnen Fallen, sodass
keine grindliche Beurteilung erfolgen konnte. Diese Sicherheitsbedenken bestehen im Hinblick auf:

Mit der Verabreichung von Alemtuzumab zeitlich verbundene kardiovaskulare (einschlie3lich
zerebrovaskularer) Reaktionen

Es wurden mehrere Félle mit verschiedenen kardiovaskuldren Reaktionen identifiziert, die einen engen
zeitlichen Bezug zu der Verabreichung von Alemtuzumab aufwiesen. Zahlreiche dieser Falle waren
lebensbedrohlich oder todlich.

Diese kardiovaskularen Reaktionen hatten einen engen zeitlichen Bezug zu der Alemtuzumab-Infusion
gemeinsam, da die Mehrheit der Falle im Rahmen des Behandlungszyklus oder innerhalb von 1-3
Tagen nach der letzten Infusion auftrat. Dieser zeitliche Bezug zu Alemtuzumab-Infusionen legt einen
Kausalzusammenhang nahe. Es sei darauf hingewiesen, dass in bestimmten Fallen ein Anstieg des
Blutdrucks dokumentiert wurde. GemaR den bestehenden Empfehlungen sollte wahrend der Infusion
sowie im Zeitraum von zwei Stunden nach der Infusion eine Beobachtung im Hinblick auf Reaktionen
erfolgen, die mit der Infusion verbunden sind. Ungeachtet dieser Empfehlungen war es in der Mehrheit
der Falle nicht mdglich, diese kardiovaskuldren Reaktionen vor der Entlassung aus dem Krankenhaus
vorherzusagen, wobei die Reaktionen aul3erhalb des Krankenhauses erfolgten. Es ist daher fraglich, ob
die aktuellen MalRnahmen zur Risikominimierung in der Lage sind, das Risiko eines Auftretens dieser
kardiovaskularen Reaktionen abzuschwéchen.

Immunvermittelte Reaktionen

Autoimmunstérungen stellen im Zusammenhang mit Alemtuzumab ein wichtiges identifiziertes Risiko
dar. Neue lebensbedrohliche und potenziell tédliche immunvermittelte Reaktionen wurden identifiziert.

Falle von hamophagozytischer Lymphohistiozytose (HLH) wurden identifiziert. HLH ist eine
lebensbedrohliche Erkrankung, bei der aufgrund einer unkontrollierten Proliferation aktivierter
Lymphozyten und Makrophagen eine schwere Hyperinflammation verursacht wird. Das zeitliche
Einsetzen entsprach dem Zeitraum fir die Rekonstituierung des Immunsystems nach der Dezimierung
von B- und T-Lymphozyten infolge der Behandlung mit Lemtrada.

Zusatzlich wurden mehrere Falle von autoimmuner Hepatitis (AIH) einschlie3lich von Todesféllen
berichtet.

Die Falle von HLH und AlH legen nahe, dass es ungeachtet der Empfehlungen bezuglich einer
intensiven Uberwachung und Aufmerksamkeit im Hinblick auf immunvermittelte Reaktionen bis zu

48 Monate im Anschluss an den letzten Behandlungszyklus nicht méglich war, angemessene
MaRnahmen zu einer hinreichend friihzeitigen Entdeckung zu ergreifen. Daher stellt sich die Frage, ob
die aktuellen MaRnahmen zur Risikominimierung wirksam sind.

In Berichten in der Literatur® # 3 werden B-zellvermittelte Lasionen des zentralen Nervensystems
(ZNS) mit einem Auftreten innerhalb eines Zeitraums von 6 Monaten nach der letzten Infusion von

1 Haghikia A et al. Severe B-cell-mediated CNS disease secondary to alemtuzumab therapy. Lancet Neurol. 2017
Feb;16(2):104-106


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haghikia%20A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28102146
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Severe+B-cell-mediated+cns+disease+alemtuzumab+2017

Alemtuzumab hervorgehoben. Diese Félle zeichnen sich durch spezifische MRT-Lasionen und eine
unerwartet hohe Gesamtkonzentration an B-Zellen aus, die gegebenenfalls eine B-zellvermittelte
Aktivierung der Erkrankung nahelegen. Auf dieser Grundlage erstellen die Autoren der Berichte die
Hypothese, dass in seltenen Fallen eine auf das ZNS ausgerichtete Autoimmunreaktion erfolgen
kénnte.

Todesfalle

Mehrere der schweren Risiken im Zusammenhang mit Alemtuzumab fuhrten zu Todesfallen,
ungeachtet der Patiententiberwachung und der Einhaltung der derzeitigen MaRnhahmen zur
Risikominimierung wie eine Pramedikation.

Obwohl die Wirksamkeit von Alemtuzumab bei RRMS-Patienten gut etabliert ist, kbnnen sich diese neu
auftretenden und schwerwiegenden Sicherheitsbedenken auf das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von
Lemtrada auswirken. Zudem bestehen ernsthafte Zweifel daran, dass die aktuell eingesetzten
MalRhahmen zur Risikominimierung hinreichend sind, um die mit Alemtuzumab bei der aktuellen
Zielgruppe verbundenen Risiken angemessen zu bewaltigen.

Angesicht des Schwere der beobachteten Ereignisse und bis zum Abschluss einer sorgféaltigen Prifung
der Daten ist es angemessen, die Exposition neuer Patienten gegentiber Alemtuzumab durch die
Einfiihrung von Anderungen in die Produktinformation zu beschranken.

Daher empfahl der PRAC, dass eine neue Behandlung mit Lemtrada nur bei erwachsenen Patienten mit
schnell fortschreitender, schubweise verlaufender multipler Sklerose mit Remissionen, die einen
vollstandigen und angemessenen Behandlungszyklus mit mindestens zwei anderen
krankheitsmodifizierenden Medikamenten durchlaufen haben, oder bei erwachsenen Patienten mit
schnell fortschreitender, schubweise verlaufender multipler Sklerose mit Remissionen, fur die alle
anderen krankheitsmodifizierenden Medikamente kontraindiziert oder anderweitig nicht geeignet sind,
eingeleitet werden sollte.

Zudem hielt es der PRAC fiur wichtig, dass die im Rahmen des aktuellen PSUSA-Verfahrens
empfohlenen MaRnahmen zur Risikominimierung zusammen mit den vorlaufigen MaBnahmen ebenfalls
umgesetzt werden. Der PRAC empfahl als Bestandteil des PSUSA-Verfahrens, Warnungen im Hinblick
auf schwere Nebenwirkungen, die in einem zeitlichen Zusammenhang mit der Alemtuzumab-Infusion
stehen, einschlielllich alveolarer Lungenblutungen, Myokardinfarkt, Schlaganfall (einschliel3lich
ischamischer und hamorrhagischer Schlaganfalle) und zervikozephalischer (z. B. vertebraler, karotider)
arterieller Dissektion, hinzuzufigen. Neue Warnungen im Hinblick auf autoimmune Hepatitis,
Leberschaden und hdmophagozytische Lymphohistiozytose werden ebenfalls hinzugefiigt. Zudem
werden die folgenden neuen Nebenwirkungen hinzugefiigt: alveolare Lungenblutungen,
h&mophagozytische Lymphohistiozytose, Myokardinfarkt (einschlielich ischdmischer und
h&morrhagischer Schlaganfalle), zervikozephalische arterielle Dissektion und Neutropenie.

Grunde fur die Empfehlung des PRAC

In Erwagung nachstehender Grinde:

2 Wehrum et al., Activation of disease during therapy with alemtuzumab in 3 patients with multiple sclerosis.
Neurology. 2018 Feb ;90(7): e601-e605

3 Willis M et al., An observational study of alemtuzumab following fingolimod for multiple sclerosis. Neurol
Neuroimmunol Neuroinflamm. 2017 Jan;4(2): €320



Der PRAC prufte das Verfahren gemaf Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, das
aufgrund von Pharmakovigilanzdaten fir Lemtrada eingeleitet worden war, insbesondere im
Hinblick auf die Erforderlichkeit vorlaufiger MaBnahmen geman Artikel 20 Absatz 3 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 und unter Berucksichtigung der in Artikel 116 der Richtlinie
2001/83/EG dargelegten Grinde.

Der PRAC uberprifte die verfigbaren Daten im Hinblick auf kardiovaskulare Reaktionen,
einschlie3lich der Daten, die durch den Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen im
Zusammenhang mit dem PSUSA-Verfahren bereitgestellt worden waren. Mehrere Félle mit
verschiedenen kardiovaskularen Reaktionen wurden identifiziert, einschlieBlich alveolarer
Lungenblutungen, Myokardinfarkt, ischamischer und hamorrhagischer Schlaganfalle und
arterieller Dissektion. Zahlreiche dieser Falle waren lebensbedrohlich oder toédlich. Diese
kardiovaskularen Reaktionen hatten einen engen zeitlichen Bezug zu der Alemtuzumab-
Infusion gemeinsam, was einen Kausalzusammenhang nahelegt.

Der PRAC uberprufte ebenfalls die verfugbaren Daten im Hinblick auf immunvermittelte
Nebenwirkungen, einschlie3lich der Daten, die durch den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen im Zusammenhang mit dem PSUSA-Verfahren bereitgestellt worden waren.
Neue lebensbedrohliche und potenziell tédliche immunvermittelte Nebenwirkungen wurden
identifiziert, einschlie3lich hd&mophagozytischer Lymphohistiozytose und autoimmuner
Hepatitis. Der PRAC stellte ebenfalls fest, dass in Berichten in der Literatur B-zellvermittelte
Lasionen des zentralen Nervensystems (ZNS) mit einem Auftreten innerhalb eines Zeitraums
von 6 Monaten nach der letzten Infusion von Alemtuzumab hervorgehoben werden.

Zusatzlich werden sowohl in der Literatur als auch in der EudraVigilance-Datenbank
verschiedene Todesfélle identifiziert. Die Informationen tUber bestimmte Todesfélle weisen
darauf hin, dass die aktuellen Empfehlungen fur eine Uberwachung gegebenenfalls nicht
hinreichend sind.

Der PRAC stellte fest, dass ungeachtet der gut etablierten Wirksamkeit von Alemtuzumab bei
Patienten mit schubweise verlaufender multipler Sklerose mit Remissionen diese neu
auftretenden und schweren Sicherheitsbedenken sich auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von
Lemtrada auswirken kdnnen und dass es bis zum Abschluss einer sorgféaltigen Prifung als
vorubergehende MaRhahme angemessen wéare, die Exposition von Patienten gegenuber
Alemtuzumab zu begrenzen. Angesichts der Schwere der beobachteten Ereignisse empfahl der
PRAC voriibergehende Anderungen der Produktinformation, um die Anwendung von
Alemtuzumab bei erwachsenen Patienten mit schnell fortschreitender, schubweise verlaufender
multipler Sklerose mit Remissionen, die einen vollstandigen und angemessenen
Behandlungszyklus mit mindestens zwei anderen krankheitsmodifizierenden Medikamenten
durchlaufen haben, oder bei erwachsenen Patienten mit schnell fortschreitender, schubweise
verlaufender multipler Sklerose mit Remissionen, fur die alle anderen
krankheitsmodifizierenden Medikamente kontraindiziert oder anderweitig nicht geeignet sind,
zu beschranken.

Zudem hielt es der PRAC fir wichtig, dass die im Rahmen des aktuellen PSUSA-Verfahrens
empfohlenen MaRnahmen zur Risikominimierung zusammen mit den vorlaufigen MaBnahmen
ebenfalls umgesetzt werden. Der PRAC empfahl als Bestandteil des PSUSA-Verfahrens,
Warnungen im Hinblick auf schwere Nebenwirkungen, die in einem zeitlichen Zusammenhang
mit der Alemtuzumab-Infusion stehen, einschlie3lich alveolarer Lungenblutungen,
Myokardinfarkt, Schlaganfall (einschlieflich ischd&mischer und hamorrhagischer Schlaganfalle)
und zervikozephalischer (z. B. vertebraler, karotider) arterieller Dissektion, hinzuzufigen. Neue
Warnungen im Hinblick auf autoimmune Hepatitis, Leberschaden und hamophagozytische



Lymphohistiozytose werden ebenfalls hinzugefugt. Zudem werden die folgenden neuen
Nebenwirkungen hinzugefigt: alveolare Lungenblutungen, hamophagozytische
Lymphohistiozytose, Myokardinfarkt (einschlief3lich ischamischer und hamorrhagischer
Schlaganfalle), zervikozephalische arterielle Dissektion und Neutropenie.

gelangte der Ausschuss angesichts der oben genannten Punkte zu der Auffassung, dass das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Lemtrada (Alemtuzumab) vorbehaltlich der vereinbarten vorlaufigen
Anderungen an den Produktinformationen weiterhin positiv ist. Daher spricht der Ausschuss eine
Empfehlung fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen von
Lemtrada (Alemtuzumab) aus.

Diese Empfehlung hat keine Auswirkungen auf die endgultigen Schlussfolgerungen des derzeit
laufenden Verfahrens gemaf Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004.
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