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Védecké zavéry

Rychle narlistd pocet v&deckych dlikaz{ o progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML) u
pacientl |é¢enych pFipravkem Tysabri. Jsou k dispozici nové informace tykajici se t¥i hlavnich
aspektl: odhad rizika, diagnéza PML pred rozvojem klinickych p¥iznakl a protilatky proti JCV viru.
Je nutné zvazit, zda je ve svétle novych podkladl nezbytné prijmout regulaéni opatreni.

Vzhledem k vyse uvedenym skutecnostem dne 29. dubna 2015 zah4jila Evropska komise postup
podle ¢l. 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 a pozadala agenturu o vyhodnoceni zmin&nych podkladd a
jejich mozného vlivu na pomér pfinosd a rizik pfipravku Tysabri. Evropska komise poZadala
agenturu o predlozeni stanoviska, zda je nezbytné pFijmout regulacni opatfeni s ohledem na
udéleni rozhodnuti o registraci tohoto pfipravku.

Vzhledem k tomu, Ze pozadavek vyplyva z hodnoceni (dajt z farmakovigilanénich ¢innosti, mélo by
stanovisko Vyboru pro humanni 1écivé pripravky (CHMP) vyplyvat z doporuceni
Farmakovigilan¢niho vyboru pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC).

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Natalizumab je humanizovana monoklonalni protildtka proti a-fetézci v adhezivni molekule a4p1.
Pripravek Tysabri (natalizumab) byl v EU schvalen dne 27. ¢ervna 2006 a v soucasné dobé je
indikovan v monoterapii jako onemocnéni modifikujici [é¢ba u vysoce aktivni relabujici remitujici
roztrousené sklerézy (RS).

Natalizumab je spojen s rozvojem progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), ktera je
vyvoléna virem John Cunningham (JCV). Rozvoj PML u RS méa zavazné prognostické ddsledky,
nebot pfiblizné u 20 % pacientd vede k Gmrti a u 40 % preZivsich pacientd vyvolava zévazné
postizeni. Klinické projevy PML spojené s uzivdnim natalizumabu odpovidaji projeviim klasické PML
— u vice nez poloviny pacientl zahrnuji kognitivni poruchy a u vice nez 40 % pacientl rovnéz
motorické priznaky, ataxii, neurovizualni poruchy a dysfazii nebo agnézii.

Od registrace natalizumabu byly identifikovany tfi hlavni rizikové faktory PML:
e pritomnost specifickych protilatek proti JCV,
o prodlouzené trvani 1éby (pacienti Ié¢eni > 24 mésicl),
e imunosupresivni [éCba v anamnéze.

Pacienti se vSemi tfemi rizikovymi faktory PML maji signifikantné vyssi riziko PML. Proto byla pro
pripravek Tysabri zavedena rfada opatfeni na minimalizaci rizik v souvislosti s PML.

Diagnéza PML pfed rozvojem klinickych priznakd

Do kvétna 2015 bylo na celém svété lé&eno natalizumabem 142 958 pacientl s expozici 432 814
paciento-rokd. Ke 4. ¢ervnu 2015 byl celosvétové hladen vyskyt 566 pFipadt PML, pfi¢emz 133
pacientl zemrelo (23,5 % pacientl s PML). Pacienti, ktefi preZili, ¢asto trpi zdvaznou morbiditou
v souvislosti se zdvaZznou a trvalou invaliditou.

U 62 pacientd s PML (10,9 %) byl hld$en asymptomaticky rozvoj PML. Deset pFipadd bylo hldgeno v
USA a vétsina asymptomatickych piipadl byla zaznamenéna v EU / zbytku svéta (83 %, 52/62). |
kdyz maji asymptomaticti pacienti s PML obvykle podobné zakladni klinické charakteristiky jako
symptomaticti pacienti, v dobé diagndzy bylo na zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI)
zaznamenano lokalizované&j&i onemocnéni u vys$iho poctu asymptomatickych pacientl (64 %
unilobarni PML) neZ u symptomatickych pacientd s PML (36 %). Krat3i doba do diagnézy
asymptomatickych pacientl ve srovnani se symptomatickymi pacienty mohla vést k ¢asnéjsi
imunitni rekonstituci po ukonceni 1é¢by natalizumabem. S ohledem na vysledky bylo navic u
asymptomatickych pacientd prokézano, 7e ve srovnani se symptomatickymi pacienty maji
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v pribé&hu ¢asu niz&i miru postizeni a vyssi miru preZiti (95 % versus 74 %). Tato data potvrzuji
predchozi pozorovani, kdy ¢asna diagndéza PML ma zasadni vyznam pro sniZzeni stupné trvalého
poskozeni mozku pired dosazenim rekonstituce imunitniho systému, a zdGrazfiuji nutnost zavedeni
strategii zamérenych na co nejéasnéjsi moznou identifikaci potenciélnich pfipadd PML, pokud
mozno pred rozvojem klinickych p¥iznakd PML.

Asymptomatické pripady PML byly identifikovany prostfednictvim rutinniho MRI. MRI je povazovano
za citlivou metodu k identifikaci drobnych i asymptomatickych 1ézi PML. S ohledem na hrozivou
diagnézu PML je v 1é&bé pacientl s vysokym rizikem rozvoje PML opravnéna vysoka mira bdé&losti a
nizky prah i pro invazivni diagnostickd opatfeni a intervence jako MRI. Navzdory omezenim diikazl
dostupnych v soucasné dobé, jako je nizky polet pacientd, chybé&jici informace o &etnosti MRI u
pacientl s PML, mira fale$né pozitivnich a fale$né negativnich vysledkd screeningu MRI, mize byt
u pacientd s vysokym rizikem rozvoje PML obzvla&té prinosné ¢astéjsi vysetieni MRI, protoze
pravidelné vysetfeni mozku MRI pravdépodobné povede k ¢asnéjsi detekci PML i pfed rozvojem
priznakl a nasledné k lep$im vysledkim.

Z publikovanych udajl vyplyva, Ze u pacientll s vysokym rizikem rozvoje PML, ktefi jsou lé¢eni
natalizumabem déle neZ 2 roky, je pfinosny ¢ast&jsi screening MRI, napfiklad kazdé 3 az 6 mésicd.

Odbornici se shoduji na tom, Ze rutinni screening MRI suspektnich PML 1ézi Ize provadét bez podani
gadoliniové kontrastni latky. U pacientd s RS Ié&enych natalizumabem, ktefi maji vysoké riziko
PML, se doporucuje pouZziti protokolu, jenz zahrnuje FLAIR (sekvence selektivné potlacujici signal
tekutiny), T2 vazeny a difizné vazeny obraz. Z rostouciho poctu dikazl vyplyvd, Zze T2-FLAIR je
nejcitlivéjsi sekvenci pro detekci PML. Diflizné vazené zobrazovani je vysoce citlivé pro detekci
akutni demyelinizace a m{zZe rovnéZ pomoci rozliit akutni PML léze od chronickych a subakutnich
demyelinizacnich PML 1ézi. U pacientl se suspektnimi PML Iézemi na MRI by mél byt protokol MRI
rozsifen o kontrastni T1 vazené zobrazeni s cilem detekovat zanétlivé prvky a mozny soucasny
vyskyt PML a PML-IRIS (imunitni rekonstituéni zanétlivy syndrom), a to pfedeviim v pribé&hu
sledovani.

Je znamo, Ze k identifikaci malych a asymptomatickych PML lézi na MRI je nutna vysoka mira
odbornosti. Proto je nutné do vzdélavacich materialG zahrnout odpovidajici pokyny a je mozné
prozkoumat dalsi nastroje (napf. webové) pouzité pro sdileni MRI a konzultaci dalSich odbornych
zkuSenosti.

Index protilatek proti JCV pro fizeni Cetnosti sledovani MRI

Z dostupnych Gdajli vyplyva, Ze index protilatek proti JCV koreluje s rizikem PML u pacientl

s pozitivnimi protilatkami proti JCV, u kterych nebyla v minulosti pouzita imunosupresiva. Nicméné
neni jasné, zda je mozné v rozmezi meznich hodnot indexu stanovit jedinou hrani¢ni hodnotu
indexu, ktera poskytne optimalni klinické vyuZiti v rdmci rozhodovani o 1é¢bé. Je nutné peclivé
vyhodnotit rovnovahu mezi citlivosti a specificitou v tomto rozmezi. Citlivost se u indexu mezi 0,9 a
1,5 li&i velmi maélo, ale u hodnoty 1,5 bylo zaznamenano zlep$eni specificity. Z dikazd, které jsou v
soucasnosti dostupné, vyplyva, Ze riziko PML je nizké pfi indexu 0,9 nebo nizS§im (a nizSim nez se
plvodné predpokladalo) a Ze vyrazné narlsta pfi indexu nad 1,5 u pacientl, ktefi uzivali 1é¢bu
pfipravkem Tysabri déle neZ 2 roky. U pacientl, ktefi byli v minulosti 1é&eni imunosupresivy, nebyl
zaznamenan vyznamny rozdil ve stfednim indexu mezi pacienty s PML a bez néj.

Testovani protilatek proti JCV

V souéasné dobé se u pacientl s negativnim vySetfenim na protilatky proti JCV doporucuje
vysetieni sérokonverze dvakrat roéné. Na zékladé idajd o stabilité indexu protilatek ze studie
STRATIFY-2 by toto doporuceni mélo byt zachovano.
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Navic pacienti, ktefi v minulosti neuzivali imunosupresiva a u kterych byl prokazan nizky index
protilatek, by méli byt vy$etieni kazdych 6 mésicl, pokud uZivaji 1é¢bu déle nez 2 roky. U pacientd,
ktefi nebyli v minulosti Ié¢eni imunosupresivy a u kterych byl prokazan vysoky index protilatek
proti JCV, neni nutné dalsi vysetieni, vzhledem k tomu, ze pokud lé¢ba pokracuje déle nez 2 roky,
meél by pacient podstupovat ¢astéjsi screening MRI.

ELISA vysetrfeni protilatek proti JCV

Pfedpoklad 55% sérové pozitivity pro celou populaci léCenou natalizumabem pouzité v algoritmu
vypoctu rizika PML je nadale pfijatelny. Obecné byly vysledky sérové pozitivity s pouzitim testl
prvni a druhé generace podobné. V ramci algoritmu nebyl zaznamenan vyznamny vliv pouZiti testd
druhé generace na odhady rizika.

Vzhledem k tomu, Ze realna data z UNILABS ze ¢tyF zemi Evropské unie ukazuji, Ze horni hranice
ro¢ni zmény sérového stavu miZe dosahovat az 16 %, musi byt roéni zména sérového stavu

(z negativniho na pozitivni) aktualizovana v informacich pro Iékare a pokyn{ pro fizeni. Navic je
nutné objasnit, Ze u pacientﬁ s pozitivnim vysledkem jakéhokoliv testu na protilatky proti JCV je
nutné zvazit prekonani zvyseného rizika PML nezavisle na vysledku jakéhokoliv pfedchoziho nebo
nasledujiciho testu protilatek.

Rozvoj PML po preruseni 1éEby natalizumabem

Véechny pripady PML u pacientd, ktefi byli 1é¢eni natalizumabem, byly zaznamenany bé&hem 6
mésicl od posledni infuze. Tato zji$t&ni podporuji stavajici doporuceni v souhrnu tdajd o pripravku,
kterd se tykaji toho, aby |ékafi z(stali ostraziti s ohledem na zndmky a ptiznaky PML pFiblizné 6
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mesicu po ukonceni léCby natalizumabem a aby po dobu 6 mésicu od ukonceni leCby platila stejna
strategie sledovani. Je nezbytné aktualizovat prfibalovou informaci s ohledem na riziko rozvoje PML
v dobé& az 6 mésicl od ukonceni IéEby pripravkem Tysabri.

Odhad rizika PML

Do algoritmu stratifikace rizika ve vzdélavacich materidlech budou zarazeny soucasné odhady
odvozené ze slou¢ené studijni kohorty (studie STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA) pacientd
IéCenych natalizumabem a rovnéz index protilatek proti JCV.

Dalsi prezentace rizika PML s pouzitim rlznych metodik mohou doplnit informace v ramci
soucasného algoritmu a poskytnout Iékaifiim dodateéné informace pro diskuse s pacienty

o pfinosech/rizicich |é¢by. Zejména zarazeni Kaplan-Meierovy analyzy do algoritmu rizika PML by
umoznilo stanovit kumulativni riziko PML v pribé&hu ¢asu.

Biomarkery pro rozvoj PML

Nedavné snahy o stanoveni moznych biomarker{ jsou slibné, nicméné do dne&niho dne nevedly
k identifikaci novych markerQ, které Ize pouzit v klinické praxi k posileni stavajici stratifikace rizika
PML.

S ohledem na vy$e uvedené skute&nosti vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér pfinosd a rizik pro
pripravek Tysabri je nadale priznivy za predpokladu provedeni zmén v informacich o pfipravku a
pfijeti dalSich opatfeni na minimalizaci rizik uvedenych nize.

Vybor PRAC pfijal upravenou verzi planu fizeni rizik (RMP), ktera odrazi zmény odsouhlasené
VvV rdmci postupu.
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Vybor PRAC se shodl na nutnosti pozménit informace pro Iékafe a pokyny pro fizeni a
odpovidajicim zplsobem aktualizoval hlavni aspekty vyukovych materialQ. Shrnuti aktualizovanych
informaci pro |ékare a pokyny pro fizeni Ize nalézt v priloze planu fizeni rizik. Navic byla
aktualizovana karta pacienta a formulare zahajeni a pokracovani IéCby a byl vytvoren novy
formuldr pro preruseni lécby.

Spolu s komunikacnim planem byla pfijata formulace pfimého informacniho dopisu pro
zdravotnické pracovniky.

Zdtvodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze

¢ vybor PRAC posoudil postup pro pripravek Tysabri (natalizumab) zahdjeny Evropskou
komisi podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004;

e vybor PRAC vyhodnotil vSechny Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci, které se
tykaly rizika PML v souvislosti s uzivanim pfipravku Tysabri, a rovnéz dalsi Udaje, jez byly
k dispozici v prib&hu postupu, a stanoviska neurologické védecké poradni skupiny;

e vybor PRAC dospél k zavéru, ze PML, kterd je v dobé diagndzy klinicky asymptomaticka, je
onemocnéni obvykle lokalizované na MRI a ma ve srovnani se symptomatickou PML vyssi
miru preZiti a lepdi klinické vysledky. Casna diagnéza PML je asociovana s lepsimi vysledky;

o v dlsledku toho vybor PRAC doporudil ¢astéjsi MRI screening onemocnéni PML (napft. kazdé
3 az 6 mésicl) se zvazenim pouziti zkrdceného protokolu MRI u pacientl s vy3&im rizikem
rozvoje PML;

e vybor PRAC rovnéz usoudil, Ze u pacientd, ktefi neuzivali v minulosti imunosupresivni 1é¢bu
a jsou pozitivni na protilatky proti JCV, je mira odpovédi protilatek proti JCV (index)
spojovana s rizikem rozvoje PML; Ze stavajicich diikazd vyplyva, Ze riziko se zvysuje s
rostoucim protilatkovym indexem, ale neni stanovena jednoznac¢na mezni hodnota. U
pacientl lé¢enych déle neZ 2 roky je riziko PML nizké s hodnotou indexu 0,9 nebo niz3i,
pfi¢emz riziko vyrazné narlsta pfi hodnotach nad 1,5;

e vybor PRAC doporucil, aby pacienti s nizkym indexem protilatek proti JCV, ktefi dosud
nebyli IéCeni imunosupresivy, po dosazeni dvou let 1éCby podstupovali vysetieni kazdych
Sest mésicd.

e vybor PRAC rovnéz povazoval za nezbytné aktualizovat stavajici vzdélavaci materiadly
predev&im v souvislosti s odhadem rizika rozvoje PML u pacientl l1é¢enych pFipravkem
Tysabri;

vybor nadale povazuje pomér pfinost a rizik pro pfipravek Tysabri za pfiznivy za pfedpokladu
provedeni schvalenych zmén v informacich o pfipravku a prijeti dalSich opatifeni na minimalizaci
rizik.

Vybor proto doporucil zménu podminek udéleni rozhodnuti o registraci pro pfipravek Tysabri.

Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi Vybor pro humanni IéCivé pFipravky (CHMP)
s celkovymi zavéry a oddvodnénim doporuéeni.

Celkovy zavér

Vybor CHMP tedy nadéle povaZzuje pomér pFinost a rizik pro pfipravek Tysabri za pfiznivy za
predpokladu provedeni vyse uvedenych zmén v informacich o pripravku.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu podminek udéleni rozhodnuti o re

41



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE/VÝROBCI BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY /BIOLOGICKÝCH LÉČIVÝCH LÁTEK A VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

