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Citre,
Casa de Asiguréri de Sandtate .....................

in atentia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

in conformitate cu adresa ANMDM nr. 22517E/17,04.2019, inregistrat la C.N.A.S. cu
nr. P3253/18.04.2019 va aducem la cunostin{d masurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania Sanofi Romania SRL, in
calitate de reprezentan{d localda a definatorului autorizatiei de punere pe piatd pentru
medicamentul Lemtrada (DCl Alemtuzumab) cu scopul de a informa profesionigtii din
domeniul sanatatii referitor la restriclionarea utilizarii ca urmare a preocupdrilor sericase
privind siguranta.

Va rugadm sa luafi masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin afisarea
pe pagina electronicd a casei de asigurari de san3tate, Tn loc vizibil, a documentului
.Comunicare cétre profesionigtii din domeniul sdnétd{i — Lemtrada (alemtuzumab):
restricfionarea utilizarii ca urmare a preocupdrilor serioase privind siguranfa.”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
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Vi aducem la cunogtingd masurile intreprinse de'Agentla Eumpeanﬁ‘
pentru Medicamente (EMA), Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si definatorul autorizatiei de punere pe
piatd pentru medicamentul Lemtrada (alemtuzumab) cu scopul de a informa

,\Nu] profesionistii din domeniul sinititii referitor la restrictionarea utilizérii ca
urmare a preocuparilor serioase pr1v1nigggranLProfesxom$hl din domeniul
saﬁ‘a’.‘tafﬁ'?a}'é"ﬁ implicati In gestionarea pacientilor tratati cu Lemtrada
(alemtuzumab), si anume, medicii neurologi si asistenfii medicali specializati
_ In scleroza multipld, din centrele acreditate de Ministerul S@natatii pentru
derularea programului national al bolilor neurologice - sclerozd multipld sunt
astfel informati Tn legaturd cu acest aspect de siguran{a, prin intermediul unui
document tip ,Comunicare directd citre profesionistii din domeniul

SENALALH”,

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sanatatii
asupra unor probleme de siguranta in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare cétre profesionistii din
domeniul sinatifii. De asemenea, menfionim ¢ ANMDM va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilenti — Comuniciri directe citre profesionigtii din
domeniul sinatitii.

Anex#m la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Precizim c@ aceastd informatie a fost transmisd §i Ministerului
Sanatafii ~ Directia politica medicamentului gi a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Roménia gi Colegiului Farmacistilor din Roménia.

Coordonator Serviciu Farmacovigilenti

PRESEDINTE, si Managemmentul Riscului,

Dr.R STROE
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COMUNICARE DIRECTA CAT‘R]% PROFESIONISTIX DIN DOMENIUL
SANATATI
Aprilie 2019

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

Stimate Profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si cu Agentia
Nationald a Medicamentului si 2 Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania
Sanofi, doregte s3 vi informeze despre urmatoarele aspecte:

EMA analizeazd, in prezent, beneficiile §i riscurile asociate cu administrarea
medicamentului Lemtrada (alemtuzumab) pentru tratamentul sclerozei multiple, ca
urmare a raportarilor de reactii adverse cardiovasculare grave, hepatitd autoimuné
nou identificatd si limfohistiocitoza hemofagocitard. Pénd la finalizarea analizei, au
fost convenite urmétoarele masuri.

Rezumat

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

s Pacienfii aflati in tratament cu alemtuzumab rebuie monitorizati din
perspectiva semnelor vitale, incluzind m#surarea tensiunii arteriale, inainte de
initierea tratamentului si periodic pe parcursul administrarii perfuziei cu
alemtuzumab. Dac3 sunt observate modificiri semnificative clinic ale functiilor
vitale, trebuie avuti in vedere Intreruperea administréirii perfuziei si instituirea
unor misuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

e Functia hepaticd trebuie evaluatd inainte de initierea tratamentului si pe
parcursul acestuia.

e In cazul manifestirilor asociate cu leziuni hepatice sau in cazul altor reacti
mediate imun grave, tratamentul trebuie reluat numai dupd o analizi atenta.

e Pacieniii trebuie sfituifi sd solicite imediat asistentd medicald, dacd apar
simptome la citeva zile dupd administrarea perfuziei sau manifestiri clinice
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asociate cu leziuni hepatice.

Informayii suplimentare referitoare la problema de siguranfd §i recomanddrile respective

In data de 11 aprilie 2019, EMA @ initiat o analizd a raportului beneficiw/rsc pentru medicamentul
Lemtrada in indicafia aprobati, Efectuarea acestei analize este consecinfa aparifiei unor date noi
legate de aspecte grave privind siguranta in cursul utilizirii dupd puncrea pe piafd, incluzdnd cazuri
letale, evenimente adverse cardiovasculare aflate in asociere temporald strinsd cu administrarea
medicamentului Lemtrada, precum si reacfii adverse mediate imun. In prezent, exist intrebiri
serioase cu privire la faptul dacd masurile actuale de minimizare a nsmm[ur sunt suficiente pentru a
gestiona, in mod adecvat, aceste riscuri.

In pericada in care se desfiisoari aceastd analizd, tratamentul pacientilor noi trebuie initiat numai la
pacienti adulfi cu selerozi multipld recurent remisiva foarte activi (SMRR) in cinda upui tratament
complet gi adecvat cu minimum doud alte tratamente modificatoare ale evolufiei bolit (DMT) sau la
pacienfi adulfi cu SMRR foarte activi, in care toale celelalte DMT sunt contraindicate sau
inadecvate din alte considerente.

Pacientii aflai in tratament cu medicamentul Lemtrada care au beneficii terapeutice ca urmare a
administrérii pot continua tratamentul, dupa ce s-au sfituit cu medicul preseriptor.

Din perspectiva acestor date apirute dupd punerca pe piafd, alemtuzumab este suspectat ci are
legaturd cu urmitoarele:

Hepatitd autoimund si leziuni hepatice

in cazul pacientilor tratafi cu alemtuzumab au fost raportate cazuri de leziuni hepatice, inclusiv
cresteri ale valorilor transaminazelor serice §i cazuri de hepalitd autoimund (inclusiv cazuri letale).
Inainte §i In cursul tratamentului, trebuie evaluatd funciia hepatici. Pacienfil trebuie informafi cu
privire la riscul de leziuni hepa’uce si simptomele asociate. in cazul in care apar aceste simptome,
tratamentul trebuie reluat numnai dupi o analizi atenta.

Alte_reactii adverse grave aflate fn_ssociere temporali strinsi cu administrarea
alemtuzumab in perfuzie

In cursul utilizérii dupé punerea pe piajii au fost raportate cazuri de hemoragie pulmonard alveolard,
infaret miocardic, accident vascular cerebral (inclusiv accident vascular cerebral ischemic si
hemoragic) si disectie arteriald cranio-cervicald (ca de exemplu disectia arterei vertebrale, arterei
carotide). Este posibil ca reacfiile s3 apard dupd oricare dinfre dozele administrate pe parcursul
tratamentului, In majoritatea cazurilor, intervalul de timp pini la debut a fost de 1-3 zile de la
administrarea perfuziei cu LEMTRADA. Pacienfii trebuic informafi cu privire la semne §i
simptome §i sfatuiti s# solicite imediat asistentd medicald, dacd apar oricare dintre aceste simptome.

Semnele vitale, inclusiv masurarea tensiunii arteriale, trebuie monitorizate inainte de administrare i
periodic in timpul perfuziei cu LEMTRADA. Dacé se observd modificiri clinic semnificative ale
functiilor vitale, trebuie avutd in vedere intreruperea administrarii perfuziei §i institiirea unor
misuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

Limfohistiogitozd hemofagocitard
Pe parcursul utilizdri dupd punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de limfohistiocitozd
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hemofagocitar? la pacienti tratafi cu medicamentul LEMTRADA. Limfohistiocitoza hemofagocitari
este un sindrom cu risc vital, de activare imund patologicd, definit pe baza unor semne si simptome
clinice de inflamafie sistemica excesiva. Acest sindrom este asociat cu rate mari de mortalitate,
dacd nu cste recunoscut din timp si tratat, S-a raportat ¢i simptomele apar intr-un interval de citeva
luni pénd la patru ani de la inifierea tratamentulvi. Pacientii care dezvolta devreme manifestari ale
aclivirii imune patologice trebuie evaluafi imediat §i trebuie avut in vedere diagnosticul de
limfohistiocitozi hemofagocitard.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportafi orice rteaclic adversi suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Lemtrada (alemtuzumab), citre Agentia Nafionali a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de wz uman/Raporteazi o

reactie adversi.

Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Stinfitescu nr, 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm ro

WWW.ANM.T0

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta i catre reprezentanta locald a detindtorului
autorizafiei de punere pe piati, la urmitoarele date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herdstriu, nr. 4, Clidirea B, ctajele 8-9
Sector 2, Bucuresti

Rormnénia

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 Detindtorului de autorizatie de punere pe
piafd

Pentru intrebari gi informafii suplimentare va rugim si contactafi departamentul de informatii
medicale:

Dr. Andrei Teodorescu

Sanofi-Genzyme Medical Head

andrei.teodorescu@sanofi.com

telefon 0743 192 158




