Anexa IV

Concluzii stiintifice
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Concluzii stiintifice

Dovezile stiintifice privind leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) la pacientii tratati cu
Tysabri se inmultesc rapid. Au aparut noi informatii privind trei aspecte esentiale: estimarea
riscurilor, diagnosticarea LMP inainte de aparitia simptomelor clinice si anticorpii impotriva virusului
JC (John Cunningham). Este necesar sa se analizeze daca, in lumina noilor elemente, se impune
luarea unor masuri de reglementare.

Avand in vedere cele de mai sus, Comisia Europeanad a declansat, la 29 aprilie 2015, o procedura in
temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si a solicitat agentiei o evaluare a
elementelor sus-mentionate si a impactului potential al acestora asupra raportului beneficiu-risc pe
care il prezinta Tysabri. CE a solicitat agentiei un aviz in care sa indice daca este necesara initierea
unei actiuni de reglementare cu privire la autorizatia de punere pe piata pentru acest produs.

Deoarece solicitarea decurge din evaluarea datelor obtinute din activitatile de farmacovigilenta,
avizul trebuie adoptat de catre Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) pe baza unei
recomandari din partea Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(PRAC).

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Natalizumabul este un anticorp monoclonal umanizat care are drept tinta lantul a al moleculelor de
adeziune a subunitatii a4B1. Tysabri (natalizumab) a fost aprobat in Uniunea Europeana (UE) la

27 iunie 2006 si in prezent este indicat ca unic tratament de modificare a bolii in scleroza multipla
recidivanta remitentd, foarte activa.

Natalizumabul este asociat cu instalarea leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP), care este
cauzata de virusul John Cunningham (VIC). Instalarea LMP in scleroza multipld are implicatii grave
in ceea ce priveste prognosticul, deoarece conduce la deces la aproximativ 20% dintre pacienti sau
la invaliditate grava la 40% dintre supravietuitori. Starea clinica a pacientilor cu LMP asociata
administrarii de natalizumab nu este considerata diferitd de cea a pacientilor cu LMP clasica si, la
mai mult de jumatate din pacienti, consta in tulburari cognitive, asociate cu simptome motorii,
ataxie, tulburari neurovizuale si disfazie sau agnozie, in mai mult de 40% din cazuri.

De la autorizarea natalizumabului, au fost identificati trei factori de risc principali asociati cu LMP:
e prezenta anticorpilor specifici impotriva VIC,
¢ durata prelungita a tratamentului (pacienti tratati > 24 de luni),
e tratament anterior cu medicamente imunosupresoare.

Pacientii care prezinta toti cei trei factori de risc de aparitie a LMP sunt expusi unui risc semnificativ
mai ridicat de instalare a LMP. Din acest motiv, s-au instituit o serie de masuri pentru reducerea la
minimum a riscurilor de aparitie a LMP asociate administrarii Tysabri.

Diagnosticarea LMP inaintea dezvoltarii simptomelor clinice

Pana in luna mai 2015 primisera natalizumab 142 958 de pacienti din toatad lumea, reprezentand
432 814 pacienti-ani de expunere. Pana la 4 iunie 2015 a fost raportat un numar total de 566 de
cazuri de LMP, din care 133 de pacienti au decedat (23,5 % dintre pacientii cu LMP). Pacientii care
supravietuiesc prezinta frecvent morbiditate grava, asociata cu invaliditate grava si permanenta.

La saizeci si doi de pacienti cu LMP (10,9%) a fost raportata instalarea de LMP asimptomatica.
Doar 10 cazuri au fost raportate in SUA, majoritatea cazurilor asimptomatice fiind raportate in
UE/restul lumii (83%, 52/62). Desi pacientii cu LMP asimptomatica au prezentat, in general,
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caracteristici clinice de referinta similare cu cele ale pacientilor cu simptome de boala, proportional
au fost mai multi pacienti asimptomatici care s-au prezentat cu boala mai bine localizata (64 % cu
LMP unilobara) la momentul diagnosticarii, cand s-a utilizat imagistica prin rezonantd magnetica
(IRM), comparativ cu pacientii cu LMP simptomatica (36 %). Este posibil ca diagnosticarea timpurie
a pacientilor asimptomatici fata de cea a pacientilor cu simptome de boala sa fi permis o
reconstituire imunad mai timpurie in urma intreruperii tratamentului cu natalizumab. Din punct de
vedere al rezultatelor, cel mai important aspect este acela ca pacientii asimptomatici au parut sa
prezinte o progresie mai lenta a invaliditatii in timp si rate superioare de supravietuire, comparativ
cu pacientii cu simptome (95 % fata de 74 %). Aceste date confirma observatiile anterioare,
conform carora diagnosticarea timpurie a LMP este esentiala pentru limitarea gradului de
deteriorare cerebrala permanenta inainte de a se putea realiza reconstituirea imuna si subliniaza
necesitatea de instituire a unor strategii de identificare cat mai rapid posibil a cazurilor potentiale
de LMP, daca este posibil chiar inainte de aparitia simptomelor clinice ale LMP.

Cazurile de LMP asimptomatica au fost identificate prin scanare IRM de rutind. IRM este considerata
0 metoda sensibila de identificare chiar si a leziunilor reduse si asimptomatice asociate cu LMP.
Avand in vedere ca LMP reprezinta un diagnostic deosebit de sever, gestionarea terapeutica a
pacientilor cu risc ridicat de dezvoltare a LMP trebuie sa se faca cu garantarea unui grad inalt de
vigilenta si a unui prag minim, chiar si in cazul masurilor invazive de diagnosticare si de
interventie, precum IRM. In pofida dovezilor limitate disponibile in prezent, cum ar fi num&rul mic
de valori cunoscute, lipsa informatiilor privind frecventa efectudrii IRM la pacientii cu LMP, rata fals
pozitiva si fals negativa a scanarilor IRM, pacientii care prezinta un risc ridicat de a dezvolta LMP
pot sa beneficieze in mod special de scanari IRM mai frecvente, deoarece scanarile IRM periodice la
nivelul creierului pot determina detectarea timpurie a LMP, chiar inaintea aparitiei simptomelor,
motiv pentru care pot conduce la rezultate mai bune.

Datele publicate sugereaza faptul ca, la pacientii care prezinta un risc ridicat de dezvoltare a LMP si
care continud tratamentul cu natalizumab dupa 2 ani de tratament, pot fi benefice scanarile IRM
mai frecvente, de exemplu o data la 3-6 luni.

Se pare ca existd un consens intre experti cu privire la faptul ca scanarea IRM de rutind pentru
detectarea leziunilor suspectate de asociere cu LMP poate fi efectuata fara substanta de contrast
marit, gadoliniu. in cazul pacientilor cu sclerozd multipl3 tratati cu natalizumab, care sunt supusi
unui risc crescut de aparitie a LMP, este recomandata scanarea IRM la nivelul creierului, cu
folosirea unui protocol care prevede FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery — recuperarea
magnetizarii inversate cu atenuare de fluid), precum si imagistica secventelor T2 ponderate si a
secventelor de difuzie ponderate. Un numar tot mai mare de dovezi indica faptul ca T2-FLAIR este
secventa cea mai sensibila pentru detectarea LMP. Imagistica cu secvente de difuzie ponderate
este extrem de sensibild in ilustrarea demielinizarii acute si poate sa permita inclusiv diferentierea
leziunilor LMP acute de leziunile LMP demielinizante cronice si subacute. La pacientii cu leziuni
sugestive pentru LMP detectate prin IRM, protocolul IRM trebuie extins pentru a include imagistica
secventelor T1 ponderate cu contrast imbunatatit, pentru a detecta caracteristicile inflamatorii si
posibila coincidenta dintre LMP si LMP-SIRI (sindrom inflamator de reconstituire imuna), in special
in timpul perioadei de urmarire.

Este recunoscuta necesitatea unor competente la nivel foarte inalt pentru a identifica prin
intermediul IRM leziunile mici si asimptomatice datorate LMP. Prin urmare, trebuie furnizate
recomandari adecvate in materialele educationale si ar putea fi explorate si alte instrumente (de
exemplu, instrumente online) pentru utilizarea in comun a imaginilor IRM si pentru consultarea mai
multor specialisti.
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Indicele de anticorpi impotriva VJC pentru orientare in stabilirea frecventei de monitorizare prin
IRM

Datele disponibile pana in prezent sugereaza ca indicele de anticorpi impotriva VJIC este corelat cu
riscul de LMP la pacientii identificati pozitivi la testul pentru anticorpi impotriva VIC si care nu au
utilizat anterior medicamente imunosupresoare. Cu toate acestea, nu este clar daca se poate
identifica o singura valoare limita a indicelui din intervalul evaluat de praguri ale indicilor, care sa
confere utilitate clinica optima in privinta luarii unei decizii de tratament. Trebuie analizat cu
atentie raportul dintre sensibilitate si specificitate in acest interval. Sensibilitatea difera foarte putin
disponibile in prezent sugereaza ca riscul de LMP este redus la un indice egal cu 0,9 sau mai mic
(fiind chiar mai redus decéat a fost estimat anterior) si creste substantial la un indice mai mare de
1,5 la pacientii care au primit tratament cu Tysabri pe o perioada mai mare de 2 ani. Tn cazul
pacientilor carora li s-a administrat anterior un tratament cu medicamente imunosupresoare, nu a
fost observata nicio diferentd semnificativa intre pacientii cu si fara LMP in ceea ce priveste indicele
median.

Testul pentru detectarea anticorpilor impotriva VJC

In prezent se recomanda ca pacientii cu rezultate negative la testul pentru anticorpi impotriva VJC
sa fie testati de doua ori pe an pentru seroconversie. Recomandarea trebuie mentinuta, in functie
de datele privind stabilitatea indicelui anticorpilor din STRATIFY-2.

In plus, trebuie testati o dat& la 6 luni si pacientii care nu au utilizat anterior medicamente
imunosupresoare si care au un indice scazut al anticorpilor, daca tratamentul le-a fost administrat
timp de peste 2 ani. Nu este necesara testarea suplimentara pentru determinarea anticorpilor in
cazul pacientilor care nu au utilizat medicamente imunosupresoare si care au un indice al
anticorpilor impotriva VIC ridicat, deoarece trebuie avuta in vedere scanarea IRM mai frecventa
daca tratamentul cu natalizumab este continuat timp de mai mult de 2 ani.

Testul ELISA pentru detectarea anticorpilor impotriva VJC

Se mentine acceptabild ipoteza statusului serologic pozitiv de 55 % utilizat in calculele algoritmice
de stabilire a riscului de LMP pentru toata populatia tratata cu natalizumab. Rezultatele privind
statusul serologic pozitiv, obtinute prin utilizarea testelor de prima si a doua generatie, au fost in
general similare. Nu exista nicio influenta semnificativa a testului de a doua generatie asupra
estimarilor riscului utilizate in cadrul algoritmului.

Tinand cont de datele reale furnizate de UNILABS, colectate de la pacientii din patru tari ale UE si
conform carora rata superioara anualda de modificare a statusului serologic poate atinge 16 %,
rezulta ca in Informatiile pentru medici si in Ghidurile de abordare terapeutica trebuie actualizata
rata anuald de modificare a statusului serologic (de la negativ la pozitiv). In plus, trebuie afirmat
cu claritate ca pacientii care obtin rezultate pozitive la testul pentru anticorpi impotriva VIC, in
orice moment, trebuie avuti in vedere pentru contracararea riscului crescut de aparitie a LMP,
indiferent de rezultatele oricaror teste anterioare sau ulterioare pentru detectarea anticorpilor.

Dezvoltarea LMP dupé intreruperea tratamentului cu natalizumab

Toate cazurile de LMP constatate la pacientii care primisera natalizumab au aparut intr-un interval
de 6 luni de la ultima perfuzie. Aceste constatari vin in sprijinul recomandarii actuale din Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP), conform careia medicii trebuie sa ramana vigilenti cu privire la
semnele si simptomele asociate LMP timp de aproximativ 6 luni dupa intreruperea administrarii
natalizumabului si sa aplice aceeasi strategie de monitorizare timp de pana la 6 luni dupa
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intreruperea tratamentului. Este important ca prospectul sa fie actualizat cu privire la riscul de
aparitie a LMP in intervalul de pana la 6 luni dupa intreruperea tratamentului cu Tysabri.

Estimarea riscului de aparitie a LMP

Algoritmul de stratificare a riscului prezentat in materialul educational va fi revizuit pentru a include
estimarile actuale provenite dintr-un studiu cumulat de tip cohortd (studiile STRATIFY-2, TOP,
TYGRIS si STRATA) efectuat pe pacienti tratati cu natalizumab, precum si pentru a incorpora
indicele pentru anticorpi impotriva VJC.

Prezentarile suplimentare referitoare la riscurile de LMP prin utilizarea diferitelor metodologii pot fi
complementare informatiilor din cadrul algoritmului actual si vor furniza medicilor informatii
suplimentare care vor putea fi folosite in discutiile cu pacientii referitoare la beneficii/riscuri. Tn
mod special, includerea unei analize Kaplan-Meier privind riscurile de aparitie a LMP, pe langa
algoritm, ar putea permite evidentierea riscurilor cumulative ale LMP in decursul timpului.

Biomarkeri pentru dezvoltarea LMP

Eforturile intreprinse recent in vederea identificarii potentialilor biomarkeri sunt promitatoare, dar
pana in prezent nu au condus la identificarea de markeri noi care sa poata fi utilizati in practica
clinica pentru a imbunatati stratificarea existenta a riscurilor de LMP.

Avand in vedere toate informatiile de mai sus, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al
Tysabri ramane favorabil, sub rezerva efectuarii modificarilor in informatiile referitoare la produs si
a luarii masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscurilor descrise mai jos.

PRAC a adoptat o versiune revizuita a planului de management al riscurilor (PMR), care reflecta
modificarile aprobate in timpul procedurii.

PRAC a convenit asupra necesitatii ca Informatiile pentru medici si Ghidurile de abordare
terapeutica sa fie modificate si a actualizat elementele cheie din materialul educational in
consecinta. La PMR au fost anexate actualizari ale modelelor de Informatii pentru medici si de Ghid
de abordare terapeuticd. In plus, cardul de avertizare a pacientului si formularele de initiere si de
continuare a tratamentului sunt de asemenea actualizate, existand si un nou formular de
intrerupere a tratamentului.

A fost adoptat modul de redactare a unei Comunicari directe catre profesionistii din domeniul
sanatatii (DHPC), impreuna cu un plan de comunicare.

Motivele recomandarii PRAC
Tntrucat

e Comitetul a analizat Tysabri (natalizumab) in cadrul procedurii initiate de Comisia Europeana
in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

¢ PRAC a evaluat toate datele prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
referitoare la riscul de aparitie a LMP in asociere cu Tysabri, precum si alte date puse la
dispozitie pe parcursul procedurii, inclusiv punctele de vedere exprimate de grupul stiintific
consultativ pentru neurologie.

¢ PRAC a concluzionat ca LMP asimptomatica din punct de vedere clinic la diagnosticare
reprezintd o boald care poate fi localizata mai frecvent prin IRM, cu o rata de supravietuire
mai mare si cu rezultate clinice mai bune in comparatie cu LMP simptomatica.
Diagnosticarea timpurie a LMP pare sa fie asociata cu rezultate mai bune.

43



« In consecintd, PRAC a recomandat ca la pacientii cu risc mai mare de a dezvolta LMP s§ fie
avuta in vedere scanarea IRM mai frecventa pentru depistarea LMP (de exemplu, o data la
fiecare 3-6 luni), cu utilizarea unui protocol IRM simplificat.

¢ De asemenea, PRAC a concluzionat ca, la pacientii care nu au primit tratament anterior cu
medicamente imunosupresoare si care sunt identificati pozitiv la testele pentru anticorpi
impotriva VIC, valorile de rdspuns al anticorpilor impotriva VIC (indicele de anticorpi) sunt
asociate cu riscul de a dezvolta LMP. Dovezile actuale sugereaza ca riscul creste odata cu
cresterea indicelui de anticorpi, dar ca nu se poate stabili o valoare limitd clara. Riscul de
LMP este scazut la pacientii tratati timp de peste 2 ani care prezinta valori ale indicelui de
0,9 sau mai mici, dar creste substantial la valori de peste 1,5.

¢ PRAC a recomandat ca pacientii cu indice scazut de anticorpi impotriva VIC si care nu au
primit tratament anterior cu medicamente imunosupresoare sa fie retestati o data la
fiecare sase luni din momentul in care ating 2 ani de tratament.

e De asemenea, PRAC a considerat ca este necesara actualizarea materialului educational
existent, in special in privinta estimarilor riscului de dezvoltare a LMP la pacientii tratati cu
Tysabri.

Avand in vedere cele de mai sus, Comitetul a considerat ca raportul beneficiu-risc in privinta
Tysabri ramane favorabil, sub rezerva efectuarii modificarilor aprobate in informatiile referitoare la
produs si a luarii unor masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor.

in consecinta, Comitetul a recomandat modificarea conditiilor autorizatiei de introducere pe piata
pentru Tysabri.

Avizul CHMP

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Concluzie generala

In consecintd, CHMP considera c3 raportul beneficiu-risc al Tysabri réméane favorabil, sub rezerva
modificarilor din informatiile referitoare la produs descrise mai sus.

Prin urmare, CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata pentru
Tysabri.
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