MAIJA PIHLAJAMAKI

FT, dosentti, neurologian erikoislaakari
Ylilaékari, Fimea

ALEMTUTSUMABI

Lemtrada 12 mgq infuusiokonsentraatti,
liuosta varten, Genzyme Therapeutics Ltd

Alemtutsumabi on tarkoitettu aktiivista aaltomaista MS-tautia sairastaville aikuisille potilaille. Hoito
on aloitettava MS-potilaiden hoitoon perehtyneen neurologin valvonnassa. EU:ssa alemtutsumabiin
kohdistuu lisdseuranta, jotta ladkkeen turvallisuuteen liittyva mahdollisesti ilmaantuva uusi tieto

voitaisiin havaita ja siihen reagoida nopeasti.

S-tauti on yleisin nuorten aikuisten likunta- ja
I\/l toimintakykyyn vaikuttava keskushermoston eli
aivojen ja selkdytimen sairaus. Tavallisin sairas-
tumisikd on 20-40-vuotiaana. Kyseessa on niin sanottu
autoimmuunitauti, jossa elimisté muodostaa vasta-ainei-
ta omia kudoksiaan vastaan. MS-taudissa vasta-aineet
kohdistuvat aivojen valkean aineen rakenteisiin. MS-tau-
din oireet ovat vaihtelevia riippuen siitd, missa pain kes-
kushermostoa vauriopesdke sijaitsee. Tyypillinen piirre
tavallisimmalle tautimuodolle on oireiden aaltomaisuus.
Alemtutsumabi on tarkoitettu aaltomaista MS-tautia
sairastaville aikuisille potilaille, joilla on taudinkuvan tai
kuvantamisldyddsten perusteella aktiivinen tauti. Alem-
tutsumabihoito aloitetaan sairaalassa MS-potilaiden hoi-
toon perehtyneen neurologin valvonnassa.
Alemtutsumabia annetaan kahdessa hoitojaksos-
sa vuoden valein. Aloitushoitojaksolla laskimoinfuusio
annetaan 5 perakkaisena paivana 12 mg/vrk (yhteensa
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60 mg). Toisella hoitojaksolla 12 kuukauden kuluttua
ldaketta annetaan 3 perakkaisena paivana 12 mg/vrk
(yhteensa 36 mq).

Yksi injektiopullo sisaltaa kerta-annoksen eli 12 mg
alemtutsumabia. Ladke on laimennettava ennen infuu-
siota. On suositeltavaa, etta laimennettu valmiste anne-
taan potilaalle valittémasti ja noin 4 tunnin kuluessa.

Esihoitona, juuri ennen alemtutsumabia potilaalle
annetaan kortikosteroidia (esim. 1000 mg metyylipred-
nisolonia) jokaisen hoitojakson 3 ensimmaisena paivana.

Potilaiden — ja my6s hoitohenkilékunnan — on hyva
ymmartaa, etta esimerkiksi ladketurvallisuuden vuoksi
hoidon seurantaan on sitouduttava siihen asti, kunnes
on kulunut 4 vuotta viimeisesta ladkehoidosta. Saanndol-
lisesti seurattaviin laboratoriokokeisiin kuuluvat muun
muassa taydellinen verenkuva ja erittelylaskenta, seeru-
min kreatiniinipitoisuus, virtsakoe mikroskopointi mu-
kaan lukien seka kilpirauhasen toimintakokeet.



Farmakologia

Alemtutsumabi on yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettu
monoklonaalinen IgG-luokan vasta-aine. Se sitoutuu so-
lun pinnalla olevaan CD52-antigeeniin, jota on runsaasti
T- (CD3+) ja B-lymfosyyteissa (CD19+) seka vahemmas-
sa maarin myos luonnollisissa tappajasoluissa, monosyy-
teissa ja makrofageissa.

Alemtutsumabi vaikuttaa siis seka T- ettad B-soluihin,
mutta sen tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta. Tut-
kimuksissa on havaittu muutoksia tiettyjen lymfosyyttien
alatyyppien maarassa ja ominaisuuksissa, regulatoristen
T-solualatyyppien seka muisti-T- ja B-lymfosyyttien lisaan-
tymista sekd ohimenevid vaikutuksia luontaisen immuni-
teetin eri osa-alueisiin.

B- ja T-solujen vaheneminen ja solupopulaatioiden
uudelleenmuodostuminen saattaa vahentaa pahenemis-
vaiheiden ilmaantumista ja viivastyttda sairauden ete-
nemistd. Tuhoutuneet lymfosyyttipopulaatiot muodos-
tuvat ajan myota uudelleen. B-solut palautuvat yleensa
6 kuukauden sisalla. T-solumaarat palaavat lahtétilanteen
tasolle yleensa 12 kuukauden kuluttua tai sen jalkeen.

Farmakokinetiikkaa on tutkittu 216 MS-potilaalla,
jotka saivat infuusioina joko 12 mg/vrk tai 24 mg/vrk 5:n
ja 3 paivan jaksoina vuoden valein. Seerumin laakeaine-
pitoisuudet suurenivat hoitojakson jokaisen perakkaisen
annoksen myoéta.

Alemtutsumabin kaytésta alle 18-vuotiaille ja yli
54-vuotiaille potilaille tai maksan tai munuaisten vajaa-
toimintaa sairastaville potilaille ei ole riittavasti tietoa.

Teho

Alemtutsumabin tehoa ja turvallisuutta on arvioitu kol-
messa aktiivista vertailuvalmistetta kayttaneessa kliini-
sessa tutkimuksessa, joista kahden asetelmaa ja tuloksia
esitelldan taulukossa 1 (ks. seuraava aukeama).
Kolmannessa tutkimuksessa alemtutsumabin tur-
vallisuutta ja tehoa arvioitiin 5 vuoden aikana. Aktiivis-
ta MS-tautia sairastavilla potilailla oli ollut ainakin kaksi
taudin pahenemisjaksoa edeltavien 2 vuoden aikana ja
vahintdan yksi aktiivinen vaurioalue magneettikuvauk-
sessa. Potilaat saivat alemtutsumabia joko 12 mg/vrk
tai 24 mg/vrk samaan tapaan kuin edelld on kuvattu
tai vertailuhoitona ihonalaisesti interferonibeeta-1a:ta

44 ug:n annoksella kolme kertaa viikossa. Tutkimuk-
sessa todettiin 5 vuoden kohdalla, ettd alemtutsumabi
vahentda pahenemisvaiheiden maaraa ja toimintakyvyn
heikkenemisen riskia vertailuhoitoon nédhden. Osa poti-
lasta sai kolmannenkin alemtutsumabihoidon 2 vuoden
kuluttua aloitusjaksosta. Yli kahden hoitojakson hyo-
tyja suhteessa riskeihin ei kuitenkaan ole vield tdysin
maaritetty.

Haittavaikutukset

Yhdistetyssa kliinisten tutkimusten analyysissa turval-
lisuusryhman muodosti 1 188 aaltomaista MS-tautia
sairastavaa potilasta, joita hoidettiin alemtutsumabilla
(12 mg tai 24 mq).

Alemtutsumabin tarkeimpia haittavaikutuksia ovat
autoimmuunisairaudet (kilpirauhas- ja munuaissairau-
det seka idiopaattinen trombosytopeeninen purppura),
infuusioreaktiot ja infektiot. Yleisimpia haittavaikutuksia
ovat paansarky, pahoinvointi, ihottuma, punoitus, kuu-
me ja uupumus, joista osa on raportoitu infuusioon liit-
tyvina reaktioina, lymfo- ja leukopenia seka yldhengitys-
tie- ja virtsatieinfektiot.

Kilpirauhasen autoimmuunihadiriét olivat hyvin ylei-
sia alemtutsumabilla hoidetuilla potilailla. Useimmat kil-
pirauhastapahtumat hoituivat tavanomaisilla laakkeilla,
mutta jotkut potilaat tarvitsivat leikkaushoitoa. Kilpi-
rauhasen toimintakokeet on tarkistettava ennen hoidon
aloitusta ja saannollisesti 4 vuoden ajan viimeisesta in-
fuusiosta laskien. Lisaksi on luonnollisesti tarkkailtava kil-
pirauhasen vajaa- tai liikatoimintaan viittaavien oireiden
ilmaantumista. Hoitamattomat kilpirauhasen toiminta-
hairiét ovat erityinen riski raskaaksi tulevalle naiselle ja
sikiolle. Ei tiedeta, lisaakd alemtutsumabi kilpirauhasen
pahanlaatuisten kasvaimien kehittymisen vaaraa.

Useimmat alemtutsumabilla hoidetut potilaat saivat
lievid tai keskivaikeita infuusioon liittyvia reaktioita joko
hoidon aikana tai vuorokauden sisélla sen jalkeen. Vaka-
via reaktioita, kuten kuumetta, urtikariaa, eteisvarinaa,
pahoinvointia, rintakipua ja verenpaineen laskua esiintyi
3 %:lla potilaista. Anafylaktisia reaktioita on ilmoitettu
harvoin. Infuusioreaktioiden lieventdmiseksi on suosi-
teltavaa antaa potilaille esiladkityksena antihistamiineja
jastai kuumeladakkeita. Jos siedettdvyydessa on ongelmia,
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infuusion kestoa voi tarvittaessa pidentaa. Vaikean reak-
tion ilmaantuessa infuusio pitaa keskeyttaa.

Alemtutsumabia saaneista potilaista 71 %:lla esiin-
tyi infektioita, jotka tavallisimmin olivat suhteellisen lie-
vid ylahengitystie- ja virtsatieinfektioita. Vakavia infek-
tioita esiintyi 2,7 %:lla potilaista. Potilailla on todettu
esimerkiksi Varicella zoster -viruksen (VZV) aiheuttamia
infektioita, kuten vesirokkoa ja vyéruusun uudelleenak-
tivoitumista. Tasta syysta vesirokkorokotuksen antamista
kannattaa harkita ennen hoidon aloittamista, jos poti-
las on VZV-vasta-ainenegatiivinen. Lisaksi hoidon ensim-
maisena paivana aloitetaan herpesinfektiota ennaltaeh-
kaiseva ladkitys (esim. asikloviiria 200 mg x 2 / vrk tai
vastaava). Naispotilaille suositellaan kohdunkaulan HPV-
infektion seulontaa vuosittain. HIV-infektio on alemtut-
sumabin vasta-aihe.

Alemtutsumabia on kaytetty aikaisemmin muun mu-
assa kroonisen lymfaattisen leukemian (B-CLL) hoitoon
(esim. kauppanimelld MabCampath) tyypillisesti suu-
remmilla annoksilla kuin Lemtradaa nyt suositellaan MS-
taudin hoitoon. JC-viruksen aiheuttamaa progressiivista
multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML) on raportoitu
B-CLL-potilailla, mutta PML:n esiintyvyytta alemtutsuma-
bia saaneilla potilailla ei pidetd taustaesiintyvyytta suu-
rempana.

Hedelmallisessa idssa olevien naisten on kaytettava
tehokasta ehkaisya alemtutsumabihoidon aikana. Alem-

tutsumabi voi lapaista istukan ja siten mahdollisesti ai-
heuttaa riskin siki¢lle, joten alemtutsumabia voi antaa
raskaana olevalle naiselle vain hyvin harkiten. Ei tiedetd,
erittyykd alemtutsumabi didinmaitoon. Siksi hoidon ja
viimeista infuusiota seuraavien 4 kuukauden ajaksi suo-
sitellaan imetyksen keskeytystd ja ehkaisya.

Pohdinta

Potilaiden eduksi MS-taudin lagkevalikoima on huo-
mattavasti monipuolistunut muutaman viime vuoden
aikana. Alemtutsumabi on uusi, tehokas laake, jonka
annostelu kahtena hoitojaksona vuoden valein poikkeaa
muista tamanhetkisistda MS-taudin hoitovaihtoehdoista.
Alemtutsumabin teho sailyy pitkaan, mutta myos mer-
kittavien ja viivastyneiden haittavaikutusten riski on ole-
massa.

EU:n lisdksi alemtutsumabi on toistaiseksi saanut
myyntiluvan Australiassa ja Kanadassa. Sen sijaan Yhdys-
valtain laakeviranomainen FDA (Food and Drug Admi-
nistration) padtyi taman laakevalmisteen kohdalla kiel-
teiseen ratkaisuun vuoden 2013 loppupuolella l&dhinna
vakavien haittavaikutusten riskin vuoksi.

EU:ssa alemtutsumabiin kohdistuu lisdseuranta, jon-
ka avulla pyritddn saamaan tehokkaasti tietoa erityisesti
uusien valmisteiden aiemmin tuntemattomista haitoista.
Epaillyista haittavaikutuksista kannattaa aina ilmoittaa
hoitavalle lagkarille, apteekkiin tai Fimeaan. =

Lemtrada-ladkevalmiste on saanut myyntiluvan 12.9.2013. Ladkevalmistetta koskeva
Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR) l6ytyy osoitteesta www.ema.europa.eu
kayttamalla Search for medicines -toimintoa. Tieteellinen arviointi [6ytyy vélilehdelta
Assessment history ja suomenkielinen valmisteyhteenveto valilehdelta Product
information. Valmisteyhteenvetoon on linkki myés Fimean verkkosivuilta osoitteesta
www.fimea.fi: Ladketieto > Laakehaku |adkevalmisteen nimen mukaan.
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Taulukko 1. Tutkimusasetelma ja kliiniset paatetapahtumat tutkimuksissa 1 ja 2.

Tutkimus 1 Tutkimus 2
(CARE-MS I) (CARE-MS 1)
Tutkimusasetelma

Sairaushistoria MS-potilaita, joilla aktiivinen tauti
(> 2 pahenemisvaihetta edeltdvan 2 v:n aikana)

Seuranta-aika 2v
Tutkimusryhma Aiemmin hoitoa Potilaita, joilla esiintyi > 1
saamattomia potilaita pahenemisvaihe aiemman
|dakehoidon' aikana
Keskimaardinen ika 33v 35v
Keskimaarainen sairauden kesto 2v 4,5v
Keskimaaraiset EDSS-pisteet? 2,0 2,7
Alemtutsumabi IFNB-1a Alemtutsumabi IFNB-1a
12 mg 44 ug x 3/ vko 12 mg 44 ug x 3/ vko
(n=376) (n=187) (n=426) (n=202)

Kliiniset padtetapahtumat

Pahenemisvaiheiden maara? 0,18 0,39 0,26 0,52
(95 % CI* (0,13; 0,23) (0,29; 0,53) (0,21;0,33) (0,41; 0,66)
Riskin vaheneminen (%) 54,9 49,4
(p < 0,0001) (p < 0,0001)

Potilaat, joilla > 6 kk:n toimintakyvyn 8,0 % 11,1 % 12,7 % 21,1 %
heikkeneminen® (95 % Cl) (5,7; 11,2) (7,3; 16,7) (9,9; 16,3) (15,9; 27,7)
Pahenemisvaiheettomat potilaat 77,6 % 58,7 % 65,4 % 46,7 %
2. vuonna (95 % Cl) (72,9; 81,6) (51,1; 65,5) (60,6; 69,7) (39,5; 53,5)

(p < 0,0001) (p < 0,0001)
Muutos EDSS-pisteissa 2. vuonna -0,14 -0,14 -0,17 0,24
(95 % Cl) (-0,25; -0,02) (-0,29; 0,01) (-0,29; -0,05) (0,07;0,41)

(p=0,42) (p < 0,0001)

! Beetainterferoni- tai glatirameeriasetaatti vahintaan 6 kk:n ajan

2 EDSS = Expanded Disability Status Scale (esim. 0 = normaalit neurologiset I6ydokset; 5 = potilas pystyy kavelemaan ilman
apua vahintdan 500 m, mutta ei pysty kokopaivatydhon)

3 Yhdistetyt padtetapahtumat: pahenemisvaiheiden maara ja pysyva toimintakyvyn heikkeneminen

4 Cl = luottamusvali (confidence interval)

°> Pysyvan toimintakyvyn heikkenemisen alkamisajankohdaksi katsottiin > 1 pisteen nousu EDSS-pisteissa
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