Anhang 1V

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse zu progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie (PML)
nehmen bei Patienten, die mit Tysabri behandelt werden, rasch zu. Es gibt neue Informationen zu
drei zentralen Themen: Risikoeinschatzungen; der PML-Diagnose bereits vor Auftreten klinischer
Symptome; Anti-JC-Virus-Antikérpern. Angesichts dieser neuen Aspekte muss gepruft werden, ob
Regulierungsmaflinahmen erforderlich sind.

Unter Berucksichtigung der oben genannten Punkte leitete die Europdische Kommission am

29. April 2015 ein Verfahren nach Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 2004 ein und beauftragte die
Agentur mit der Prufung der oben genannten Aspekte und ihren méglichen Auswirkungen auf das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Tysabri. Die Europaische Kommission ersuchte die Agentur um eine
Stellungnahme, ob in Hinblick auf die Genehmigung fiur das Inverkehrbringen dieses Arzneimittels
eine Regulierungsmaflnahme erforderlich ist.

Da das Ersuchen aufgrund der Bewertung der Daten, die aus Pharmakovigilanz-Aktivitaten
stammen, erfolgte, sollte die Stellungnahme vom Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) auf
Basis einer Empfehlung des Ausschusses fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
(PRAC) verabschiedet werden.

Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung des PRAC

Natalizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper, der an die a-Kette des a4B1-
Adhasionsmolekduls bindet. Tysabri (Natalizumab) wurde am 27. Juni 2006 in der EU zugelassen
und ist derzeit als einzige krankheitsmodifizierende Therapie bei hoch aktiver schubformig
remittierender multipler Sklerose (MS) indiziert.

Natalizumab wird mit dem Auftreten einer progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie (PML),
die durch das John Cunningham Virus (JCV) verursacht wird, in Zusammenhang gebracht. Das
Auftreten einer PML bei MS hat gravierende prognostische Auswirkungen, da es bei etwa 20 % der
Patienten zum Tod bzw. bei 40 % der Uberlebenden zu schweren Beeintrachtigungen fiihrt. Das
klinische Erscheinungsbild einer mit Natalizumab assoziierten PML gilt als nicht unterscheidbar von
einer klassischen PML; sie &ul3ert sich bei mehr als der Halfte der Patienten in Form von kognitiven
Stdrungen, verbunden mit motorischen Symptomen, Ataxie, neurovisuellen Stérungen sowie
Dysphasie oder Agnosie bei mehr als 40 % der Félle.

Seit der Genehmigung von Natalizumab wurden folgende drei Hauptrisikofaktoren fur PML
festgestelit:

e das Vorhandensein von JCV-spezifischen Antikdrpern,
o die zunehmende Behandlungsdauer (Behandlung > 24 Monate),
¢ eine vorherige immunsuppressive Behandlung.

Patienten, die alle drei Risikofaktoren fur PML aufweisen, haben ein signifikant héheres Risiko, an
PML zu erkranken. Daher sind fur Tysabri eine Reihe von MalRnahmen zur Risikominimierung in
Bezug auf PML getroffen worden.

PML-Diagnose vor Auftreten klinischer Symptome

Bis Mai 2015 haben 142 958 Patienten weltweit Natalizumab erhalten; dies entspricht einer
Exposition von 432 814 Patientenjahren. Insgesamt wurden bis zum 4. Juni 2015 weltweit
566 PML-Falle gemeldet, 133 (23,5 %) dieser Patienten starben. Die Uberlebenden Patienten
zeigen oft eine schwere Morbiditat, verbunden mit gravierenden und dauerhaften
Beeintrachtigungen.
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Bei 62 PML-Patienten (10,9 %) wurde ein asymptomatisches Auftreten der PML gemeldet. 10
dieser asymptomatischen Falle wurden aus den Vereinigten Staaten gemeldet, die meisten aber
(83 %; 52/62) aus der EU bzw. den tGbrigen Landern. Obwohl die asymptomatischen PML-Patienten
im Vergleich zu den symptomatischen Patienten generell analoge klinische Basischarakteristika
aufwiesen, zeigten in der Magnetresonanztomographie (MRT) zum Zeitpunkt der Diagnose weit
mehr asymptomatische Patienten eine lokalisierte Erkrankung (64 % unilobare PML) als
symptomatische PML-Patienten (36 %). Die bei den asymptomatischen Patienten im Vergleich zu
den symptomatischen Patienten kirzere Zeit bis zur Diagnose kénnte eine fruhere
Wiederherstellung des Immunsystems nach Absetzen von Natalizumab ermdéglicht haben. Am
wichtigsten in Bezug auf die Ergebnisse ist, dass asymptomatische Patienten eine im Vergleich zu
symptomatischen Patienten geringere Beeintrachtigungszunahme Uber die Zeit und héhere
Uberlebensraten aufzuweisen schienen (95 % vs. 74 %). Diese Daten bestétigen frithere
Beobachtungen, nach denen eine friihzeitige PML-Diagnose entscheidend fir die Begrenzung des
Ausmalles einer dauerhaften Hirnschadigung ist, bevor eine Immunrekonstitution erzielt werden
kann, und die Notwendigkeit verstéarkt, Strategien fur die friihestmégliche Erkennung potenzieller
PML-Falle, mdglichst noch vor Entwicklung klinischer PML-Symptome, zu etablieren.

Asymptomatische PML-Félle wurden mittels Routine-MRT ermittelt. Die MRT gilt als empfindliche
Methode zur Erkennung selbst kleiner und asymptomatischer PML-Lasionen. Angesichts der
dringend gebotenen PML-Diagnose ist beim Management von Patienten mit hohem Risiko, an PML
zu erkranken, ein hohes Mal} an Vigilanz und ein niedriger Schwellenwert selbst fur invasive
diagnostische MaRnahmen und Interventionen wie einer MRT berechtigt. Trotz der derzeit
beschrankten Datenverfugbarkeit aufgrund von geringen Patientenzahlen, mangelnden
Informationen zur Haufigkeit der MRT-Untersuchungen bei PML-Patienten sowie falsch-positiven
und falsch-negativen Ergebnissen der MRT-Screenings kdnnen gerade Patienten mit einem hohen
PML-Risiko von haufigeren MRTs profitieren, da regelmaBige Hirn-MRTs aller Wahrscheinlichkeit
nach fur einen friheren PML-Nachweis — noch bevor sich Symptome entwickeln — und demzufolge
bessere Ergebnisse sorgen.

Die veroffentlichten Daten lassen vermuten, dass Patienten, denen ein héheres PML-Risiko
nachgesagt wird und die ihre Natalizumab-Behandlung Uber einen Zeitraum von 2 Jahren hinaus
fortsetzen, von einem regelméRigeren MRT-Screening, beispielsweise alle 3 bis 6 Monate,
profitieren kbnnen.

Unter Fachleuten scheint Konsens zu bestehen, dass bei Verdacht auf PML-Lasionen ein Routine-
MRT-Screening ohne das Kontrastmittel Gadolinium durchgefiihrt werden kann. Bei MS-Patienten
mit hohem PML-Risiko, die mit Natalizumab behandelt werden, sollte das MRT-Screening des
Gehirns nach einem Protokoll durchgefiihrt werden, das eine FLAIR-Sequenz (fluid-attenuated
inversion recovery, Liquorsuppression), T2-Gewichtung und diffusionsgewichtete Bildgebung
beinhaltet. Die Hinweise nehmen zu, dass zum PML-Nachweis eine T2-FLAIR-Sequenz am
sensitivsten ist. Eine diffusionsgewichtete MRT ist hdchst sensitiv zur Darstellung einer akuten
Demyelinisierung und kann auch zur Differenzierung einer akuten PML-L&asion von chronischen und
subakuten demyelisierenden PML-L&sionen beitragen. Besteht bei Lasionen im MRT Verdacht auf
PML, sollte das MRT-Protokoll um eine kontrastverstarkte T1-gewichtete Bildgebung erweitert
werden, um Entziindungsmerkmale und die mégliche Uberschneidung von PML und PML-IRIS
(Immunrekonstitutions-(inflammatorisches)-Syndrom) erkennen zu kdnnen, insbesondere wahrend
der Verlaufskontrolle.

Es wird anerkannt, dass zur ldentifizierung kleiner und asymptomatischer PML-L&sionen mittels
MRT viel Erfahrung erforderlich ist. Das Schulungsmaterial sollte demzufolge eine ausreichende
Anleitung enthalten und es sollten auch andere (z. B. webgestiitzte) Werkzeuge erkundet werden,
um MRTs miteinander teilen und zusétzliches Know-how nutzen zu kdénnen.
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Anti-JCV-Antikorper-Index als Richtschnur fiir die Haufigkeit der MRT-Uberwachung

Die derzeit vorliegenden Daten lassen vermuten, dass der Anti-JCV-Antikérper-Index mit dem PML-
Risiko bei Anti-JCV-Antikdrper-positiven Patienten, die zuvor nicht mit Immunsuppressiva
behandelt wurden, korreliert. Allerdings ist unklar, ob innerhalb des festgelegten Bereichs von
Index-Schwellenwerten eine einzelne Index-Trenngrenze identifiziert werden kann, die in Bezug auf
Behandlungsentscheidungen einen optimalen klinischen Nutzen liefert. In diesem Bereich muss die
Ausgewogenheit zwischen Sensitivitat und Spezifitat sorgfaltig geprift werden. Die
Sensitivitadtsunterschiede sind zwischen den Indices 0,9 und 1,5 sehr gering, wahrend die Spezifitat
bei einem Index von 1,5 hoher ist. Derzeit vorliegende Daten lassen vermuten, dass das PML-
Risiko bei einem Index von 0,9 oder darunter (und niedriger als zuvor geschétzt) gering ist und bei
Patienten, die langer als 2 Jahre mit Tysabri behandelt wurden, auf Werte deutlich Gber 1,5
ansteigt. Bei zuvor mit Immunsuppressiva behandelten Patienten wurde kein signifikanter
Unterschied des medianen Index zwischen Nicht-PML- und PML-Patienten beobachtet.

Anti-JCV-Antikdrperbestimmung

Derzeit wird empfohlen, Anti-JCV-Antikérper-negative Patienten zweimal jahrlich auf
Serokonversion zu testen. Basierend auf den Daten der STRATIFY-2-Studie zur Stabilitat des
Antikdrper-Index sollte die Empfehlung beibehalten werden.

Weiterhin sollten Patienten ohne vorherige Immunsuppressiva-Behandlung und niedrigem
Antikdrper-Index ebenfalls alle 6 Monate getestet werden, wenn sie langer als 2 Jahre mit Tysabri
behandelt werden. Bei Patienten ohne vorherige Immunsuppressiva-Behandlung und mit hohem
Anti-JCV-Antikdrper-Index ist keine weitere Antikdrpertestung erforderlich, da ein haufigeres MRT-
Screening in Erwagung gezogen werden sollte, falls die Behandlung mit Natalizumab Uber einen
langeren Zeitraum als 2 Jahre fortgesetzt wird.

Anti-JCV-Antikdrper-ELISA

Die Annahme von 55 % seropositiven Patienten in der Gesamtpopulation der mit Natalizumab
behandelten Patienten, die in die Berechnung des PML-Risikoalgorithmus eingeht, bleibt
akzeptabel. Generell waren die mit den Assays der ersten und zweiten Generation erzielten
seropositiven Ergebnisse vergleichbar. Es gibt innerhalb des Algorithmus keine signifikanten
Auswirkungen des Assays der zweiten Generation auf die Risikoabschatzungen.

Angesichts der tatsachlichen Daten von UNILABS aus vier EU-Landern, die zeigen, dass die obere
jahrliche Serostatus-Anderungsrate hohe 16 % betragen kann, muss die jahrliche Serostatus-
Anderungsrate (von negativ zu positiv) in den Hinweisen fiir Arzte und den Management-Leitfaden
aktualisiert werden. Weiterhin muss klargestellt werden, dass Patienten, die auf Anti-JCV-
Antikdrper positiv getestet wurden, sich jederzeit bewusst sein sollten, ein erhéhtes PML-Risiko zu
tragen, unabhangig von irgendeinem frilheren oder spateren Antikdrper-Testergebnis.

PML-Entwicklung nach Absetzen von Natalizumab

Alle PML-Falle bei Patienten, denen Natalizumab verabreicht worden war, traten innerhalb von 6
Monaten nach der letzten Infusion auf. Diese Befunde unterstiitzen die derzeitigen Empfehlungen in
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, dass Arzte etwa 6 Monate lang nach
Absetzen von Natalizumab in Hinblick auf Anzeichen und Symptome einer PML wachsam bleiben
sollten und bis zu 6 Monaten nach Absetzen dieselbe Uberwachungsstrategie angewendet werden
sollte. Es ist wichtig, die Packungsbeilage dahingehend zu aktualisieren, dass bis zu 6 Monate nach
Absetzen von Tysabri ein PML-Risiko besteht.
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PML-Risikoabschéatzung

Der Algorithmus zur Risiko-Stratifizierung im Schulungsmaterial wird Uberarbeitet und enthalt dann
die derzeitigen von einer gepoolten Studienkohorte (STRATIFY-2, TOP, TYGRIS und STRATA)
stammenden Einschatzungen zu mit Natalizumab behandelten Patienten sowie den Anti-JCV-
Antikdrper-Index.

Zuséatzliche Darstellungen des PML-Risikos mit unterschiedlichen Methodologien kdnnen die
Informationen innerhalb des derzeitigen Algorithmus erganzen und werden Arzten zusétzliche
Informationen liefern, wenn sie mit ihren Patienten Gespréche uber Nutzen und Risiken der
Therapie fuhren. Besonders die Einbeziehung einer Kaplan-Meier-Analyse des PML-Risikos neben
dem Algorithmus wirde es erméglichen, das kumulative PML-Risiko im Zeitverlauf darzustellen.

Biomarker fur die PML-Entwicklung

Jungste Bemuhungen zur ldentifizierung potenzieller Biomarker sind vielversprechend, haben
bisher aber noch nicht zur Identifizierung neuer Marker gefuhrt, die in der klinischen Praxis zur
Verbesserung der vorhandenen PML-Risikostratifizierung genutzt werden kdnnen.

In Anbetracht des Vorstehenden gelangte der PRAC zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis von Tysabri vorbehaltlich der Anderungen der Produktinformation und der unten
beschriebenen zusatzlichen MaRnahmen zur Risikominimierung weiterhin positiv ist.

Der PRAC verabschiedete eine Uberarbeitete Fassung des Risikomanagementplans (RMP), der die
wahrend des Verfahrens vereinbarten Ergédnzungen widerspiegelt.

Der PRAC stimmte der Notwendigkeit zu, die Informationen fir Arzte und den Managementleitfaden
zu ergénzen und aktualisierte die zentralen Themen des Schulungsmaterials entsprechend. Ein
Muster der aktualisierten Arztinformation und des aktualisierten Managementleitfadens findet sich
im Anhang des RMP. Weiterhin wurden Patientenpass (Notfallausweis), Behandlungsbeginn und
Fortfuhrungsvordrucke aktualisiert und ein Formblatt fur den Behandlungsabbruch neu
aufgenommen.

Der Wortlaut einer direkten Mitteilung an das medizinische Fachpersonal (DHPC) wurde
ubernommen, gemeinsam mit einem Kommunikationsplan.

Begrindung fur die Empfehlung des PRAC
In Erwédgung nachstehender Grinde:

e In dem von der Europaischen Kommission gemaR Artikel 20 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 eingeleiteten Verfahren hat der PRAC Tysabri (Natalizumab) gepruft.

e Der PRAC uberprifte alle von dem Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
vorgelegten Daten zu dem mit Tysabri in Zusammenhang stehenden PML-Risiko sowie
weitere wahrend des Verfahrens vorgelegte Daten und die Ansichten der neurologischen
wissenschaftlichen Beratungsgruppe.

e Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass eine zum Diagnosezeitpunkt klinisch
asymptomatische PML sich im MRT haufiger als eine lokalisierte Erkrankung darstellt, mit
hoherer Uberlebensrate und besserem klinischen Ergebnis als eine symptomatische PML.
Eine frihzeitige PML-Diagnose scheint mit besseren Ergebnissen assoziiert zu sein.

e Daher empfahl der PRAC bei Patienten mit einem héheren Risiko, an PML zu erkranken, ein
héufigeres MRT-Screening auf PML (z. B. alle 3-6 Monate) nach einem verkurzten Protokoll
in Erwagung zu ziehen.
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e Der PRAC gelangte auRerdem zu dem Schluss, dass bei Patienten, die sich zuvor keiner
Immunsuppressiva-Therapie unterzogen haben und Anti-JCV-Antikdrper-positiv sind, das
Ausmal der Anti-JCV-Antikdrperantwort (Index) mit dem Risiko, an PML zu erkranken,
assoziiert ist. Laut derzeitigen Daten nimmt das Risiko mit steigendem Antikdrper-Index
zu, aber es gibt keinen eindeutigen Cut-Off-Wert. Bei Patienten, die langer als 2 Jahre
behandelt wurden, ist das PML-Risiko bei Indexwerten von 0,9 oder darunter gering und
steigt bei Werten tber 1,5 erheblich an.

e Der PRAC empfahl, Patienten mit niedrigem Anti-JCV-Antikdrper-Index, die zuvor keine
immunsuppressive Therapie erhalten haben, alle 6 Monate erneut zu testen, sobald sie den
Behandlungszeitpunkt von 2 Jahren erreichen.

e Der PRAC erachtete es auch als notwendig, das vorhandene Schulungsmaterial zu
aktualisieren, insbesondere in Bezug auf die Risikoabschatzungen fur mit Tysabri
behandelte Patienten, eine PML zu entwickeln.

Angesichts des oben Genannten gelangte der Ausschuss zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis von Tysabri vorbehaltlich der vereinbarten Anderungen der Produktinformation und den
zusatzlichen MalRnahmen zur Risikominimierung weiterhin positiv ist.

Aus diesem Grund hat der Ausschuss eine Empfehlung fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen von Tysabri ausgesprochen.

Gutachten des CHMP

Nach Uberpriifung der Empfehlung des PRAC stimmt der CHMP den wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen und Begriindungen fir die Empfehlung des PRAC im Grof3en und Ganzen zu.

Gesamtschlussfolgerung

Im Ergebnis erachtet der CHMP das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Tysabri vorbehaltlich der oben
genannten Anderungen der Produktinformation als weiterhin positiv.

Daher empfiehlt der CHMP die Anderung der Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen von Tysabri.
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