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Znanstveni zakljucci

Broj znanstvenih dokaza o progresivnoj multifokalnoj leukoencefalopatiji (PML) u bolesnika
lijecenih lijekom Tysabri rapidno raste. Dostupne su nove informacije o trima klju¢nim pitanjima:
procjenama rizika, dijagnozama PML-a prije razvoja klini¢kih simptoma i anti-JCV protutijelima.
Potrebno je razmotriti postoji li potreba za regulatornim mjerama s obzirom na nove elemente.

S obzirom na prethodno navedeno, Europska je komisija 29. travnja 2015. pokrenula postupak u
skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 i od Agencije zatraZila ocjenjivanje navedenih
elemenata i njihov mogudi uc¢inak na omjer koristi i rizika lijeka Tysabri. Europska komisija zatrazila
je od Agencije da izrazi miSljenje o tome je li za navedeni lijek potrebna regulatorna mjera u
pogledu odobrenja za stavljanje u promet.

Buducdi da zahtjev proizlazi iz ocjenjivanja podataka na temelju aktivnosti farmakovigilancije, Odbor
za lijekove za humanu uporabu (CHMP) treba donijeti misljenje na temelju preporuke Odbora za
procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije (PRAC).

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene PRAC-a

Natalizumab je humanizirano monoklonsko protutijelo koje pogada a-lanac adhezijske molekule
a4B1. Tysabri (natalizumab) odobren je na podrucju EU-a 27. lipnja 2006. te je trenutacno
indiciran kao imunomodulacijska monoterapija za visoko aktivnu relapsno-remitentnu multiplu
sklerozu (MS).

Natalizumab se povezuje s nastupom progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) koju
uzrokuje virus John Cunningham (JCV). Pocetak PML-a u MS-u ima ozbiljne prognosti¢ke posljedice
jer dovodi do smrti u otprilike 20 %bolesnika ili do ozbiljnog invaliditeta u 40 % preZivjelih.
Klinicka slika PML-a povezanog s natalizumabom ne smatra se razli¢itom od klasi¢cnog PML-a, a
sastoji se od kognitivnih poremecaja u vise od polovice bolesnika zajedno s motornim simptomima,
ataksijom, neurovizualnim smetnjama te disfazijom ili agnozijom u vise od 40 % slucajeva.

Utvrdena su tri glavna ¢imbenika rizika od odobrenja natalizumaba:
¢ prisutnost specifi¢nih JCV protutijela,
e povecanje trajanja lijeCenja (lijeCenje > 24 mjeseca),
e anamneza imunosupresivnog lije¢enja.

Bolesnici u kojih su prisutna sva tri ¢imbenika rizika za PML podloZni su znatno veéem riziku od
PML-a. Stoga za lijek Tysabri postoji niz mjera za smanjivanje rizika s obzirom na PML.

Dijagnoza PML-a prije razvoja klinic¢kih simptoma

Od svibnja 2015. 142 958 bolesnika diljem svijeta primilo je natalizumab uz izloZenost lijeku od
432 814 godina. Od 4. lipnja 2015. zabiljezeno je ukupno 566 slucajeva PML-a, a od kojih su 133
bolesnika preminula (23,5 % bolesnika s PML-om). Bolesnici koji prezive cesto su podloZni
ozbiljnom pobolijevanju povezanom s ozbiljnim i trajnim invaliditetom.

U Sezdeset i dvoje bolesnika s PML-om (10,9 %) zabiljeZen je asimptomatski nastup PML-a. Dok je
iz SAD-a prijavljeno deset slucajeva, vecina asimptomatskih slu¢ajeva zabiljezena je u EU-
u/ostatku svijeta (83 %, 52/62). lako su asimptomatski bolesnici s PML-om uglavnom imali sli¢ne
osnovne klinicke znacajke u usporedbi sa simptomatskim bolesnicima, veéi udio asimptomatskih
bolesnika na magnetskoj je rezonanciji (MR) u vrijeme dijagnosticiranja pokazao je lokaliziraniju
bolest (64 % unilobarni PML) u usporedbi sa simptomatskim bolesnicima s PML-om (36 %). Krace
vrijeme u dijagnosticiranju asimptomatskih bolesnika u usporedbi sa simptomatskim bolesnicima
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mozda je omogucdilo raniju imunolosku rekonstituciju nakon prekida lije¢enja natalizumabom. Ono
Sto je najznacajnije u pogledu ishoda, asimptomatski bolesnici tijekom vremena ocito imaju nizu
stopu invaliditeta i vecu stopu prezivljavanja u usporedbi sa simptomatskim bolesnicima (95 % u
odnosu na 74 %). Ti podaci potvrduju prethodna opazanja da je rano dijagnosticiranje PML-a
klju¢no za ograni¢enje stupnja trajnog oste¢enja mozga prije nego Sto se moze ostvariti
imunoloska rekonstitucija te ponovno naglasavaju potrebu za uvodenjem strategija za najkrace
moguce otkrivanje mogucih slu¢ajeva PML-a, ako je moguce prije razvoja klini¢kih simptoma PML-
a.

Asimptomatski slucajevi PML-a otkriveni su rutinskim MR-om. MR se smatra osjetljivomm metodom
kojom se mogu otkriti ¢ak i najmanje i asimptomatske lezije PML-a. Uzimajuéi u obzir tesku
dijagnozu PML-a, visoka razina vigilancije i niski prag ¢ak i za invazivne dijagnosticke mjere i
intervencije kao Sto je MR jamce se za nadgledanje bolesnika s visokim rizikom za razvoj PML-a.
Unatoc¢ ogranicenjima trenutacno dostupnih dokaza kao sto su mali broj dokaza, nedostatak
informacija o ucestalosti MR-a u bolesnika s PML-om te laZzno pozitivna i laZno negativna stopa
skeniranja MR-om, bolesnici s visokim rizikom za razvoj PML-a osobito mogu imati koristi od ¢eséih
MR-ova jer zahvaljujuéi periodickim MR-ovima mozga postoji veca vjerojatnost za ranije otkrivanje
PML-a Cak i prije razvoja simptoma te s time i za bolje ishode.

Objavljeni podaci ukazuju na to da bolesnici za koje se smatra da imaju vedi rizik za razvoj PML-a
te koji nastavljaju lijeCenje natalizumabom dulje od dvije godine, mogu imati koristi od ¢escih
skeniranja MR-om, npr. svakih tri do Sest mjeseci.

Cini se da medu stru¢njacima postoji konsenzus da se rutinsko skeniranje MR-om zbog sumnje na
lezije PML-a moZze izvoditi bez primjene gadolinija. Za bolesnike s MS-om koji su lijeceni
natalizumabom, a koji imaju visoki rizik od PML-a, preporucuje se skeniranje mozga MR-om
upotrebom protokola koji ukljucuje FLAIR, T2 mjereno snimanje i difuzijski mjereno snimanje. Sve
mjereno snimanje vrlo je osjetljivo za prikazivanje akutne demijelinizacije te takoder moze
pridonijeti razlikovanju akutnih lezija PML-a od kronic¢nih i subakutnih demijelinizacijskih lezija PML-
a. U bolesnika s lezijama na MR-u koje ukazuju na PML, MR protokol treba prosiriti na ukljucivanje
T1 mjerenog snimanja uz primjenu kontrasta kako bi se otkrili upalni sadrzaji i moguce
podudaranje PML-a i PML-a i IRIS-a (upalni sindrom imunoloSke rekonstitucije) osobito tijekom
razdoblja pracenja.

Potvrdeno je da je potrebna velika stru¢nost za otkrivanje malih i asimptomatskih lezija putem MR-
a. Stoga je u edukativnim materijalima potrebno dati odgovaraju¢e smjernice te bi se mogli
istraziti i drugi alati (npr. internetski) za dijeljenje MR-ova i savjetovanje dodatnih stru¢njaka.

Indeks anti-JCV protutijela za usmjeravanje ucestalosti pracenja MR-om

Dostupni podaci ukazuju na to da se indeks anti-JCV protutijela povezuje s rizikom od PML-a u
bolesnika pozitivnih na anti-JCV protutijela, a bez prethodne upotrebe imunosupresiva. Medutim,
nije jasno moze li se utvrditi jedna granicna tocka indeksa unutar utvrdenog raspona grani¢nih
pragova indeksa kojom ¢e se omogucditi optimalna klinicka korisnost u pogledima odluka o
lijeCenju. Potrebno je pazljivo razmotriti ravnotezu izmedu osjetljivosti i specificnosti u tom
rasponu. Postoji vrlo mala razlika u osjetljivosti izmedu indeksa 0,9 i 1,5, ali uz 1,5 postoji
poboljSana specifi¢nost. Trenutac¢no dostupni dokazi ukazuju na nizak rizik od PML-a na indeksu
jednakom ili manjem od 0,9 (i manjem od prethodno procijenjenoga) te na znatnije povecanje
iznad 1,5 u bolesnika koji su dulje od dvije godine lijeCeni lijekom Tysabri. U bolesnika prethodno
lijeCenih imunosupresivima nije primije¢ena znatnija razlika u srednjem indeksu izmedu bolesnika
koji ne boluju od PML-a i bolesnika s PML-om.

40



Ispitivanje anti-JCV protutijela

Trenutacno se preporucuje da se bolesnici negativni na anti-JCV protutijelo dvaput godinje
testiraju na serokonverziju. Preporuka se treba odrzati na temelju podataka o stabilnosti indeksa
protutijela iz ispitivanja STRATIFY-2.

Osim toga, bolesnici koji nisu prethodno uzimali imunosupresive i nemaju nizak indeks protutijela
trebaju se testirati svakih Sest mjeseci ako su lijeceni dulje od dvije godine. Nije potrebno dodatno
testiranje na protutijela u bolesnika koji nisu prethodno uzimali imunosupresive i imaju visok
indeks anti-JCV protutijela jer je potrebno razmotriti ¢es¢e snimanje MR-om ako se lijecenje
natalizumabom nastavi dulje od dvije godine.

Test na anti-JCV protutijela ELISA

Pretpostavka od 55 % pozitivhog serostatusa za cjelokupnu populaciju lijecenu natalizumabom koji
je naveden u algoritamskim izracunima rizika od PML-a ostaje prihvatljiva. Opcenito gledajudi,
pozitivni rezultati serostatusa koji su se upotrebljavali u ispitivanjima prve i druge generacije bili su
sli¢ni. Ne postoji znatniji utjecaj ispitivanja druge generacije na procjene rizika unutar algoritma.

Uzimajuci u obzir stvarne podatke na svjetskoj razini iz UNILABS-a iz Cetiriju zemalja EU-a koji
pokazuju da gornja godiSnja stopa izmjene serostatusa moze iznositi do 16 %, potrebno je
azurirati godisnju (negativnu u pozitivnu) stopu izmjene serostatusa u Informaciji za lijeCnike i
Smjernicama za lijeCenje. Osim toga, potrebno je objasniti da je bolesnike koji su u bilo kojem
trenutku bili pozitivni na testu na anti-JCV protutijelo potrebno uzeti u obzir da nadmasuju
povecani rizik od PML-a, neovisno o bilo kojem prethodnom ili naknadnom rezultatu testa na
protutijelo.

Razvoj PML-a nakon prekida lijeCenja natalizumabom

Svi slucajevi PML-a u bolesnika koji su primali natalizumab javili su se unutar 3est mjeseci od
posljednje infuzije. Ti nalazi potkrepljuju trenutacnu preporuku u Sazetku opisa svojstava lijeka da
lijeCnici moraju biti na oprezu u pogledu znakova i simptoma PML-a u trajanju od otprilike Sest
mjeseci nakon prekida uzimanja natalizumaba te da se ista strategija pracenja treba primjenjivati
do Sest mjeseci nakon prekida. Vazno je azurirati uputu o lijeku s obzirom na rizik od PML-a do Sest
mjeseci nakon prekida uzimanja lijeka Tysabri.

Procjena rizika od PML-a

Revidirat ¢e se algoritam stratifikacije rizika u edukativnom materijalu kako bi se ukljucile
trenutacne procjene dobivene iz skupine objedinjenih ispitivanja (ispitivanja STRATIFY-2, TOP,
TYGRIS i STRATA) bolesnika lijeCenih natalizumabom te kako bi se ukljucio indeks anti-JCV
protutijela.

Dopunske prezentacije rizika od PML-a upotrebom razli¢itih metodologija mogu nadopunjavati
informacije unutar trenutacnog algoritma i pruzat ¢e dodatne informacije lijeCnicima koji s
bolesnicima sudjeluju u raspravama o koristima i rizicima. Konkretno, uklju¢ivanje Kaplan-Meierove
analize rizika od PML-a uz algoritam omogucdilo bi predstavljanje kumulativnog rizika od PML-a
tijekom vremena.
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Biomarkeri za razvoj PML-a

Nedavni su napori za utvrdivanje potencijalnih biomarkera obecavajuci, no do danas nisu rezultirali
utvrdivanjem novih markera koji se mogu upotrebljavati u klinickoj praksi kako bi se unaprijedila
postojeca stratifikacija rizika od PML-a.

S obzirom na sve prethodno navedeno, PRAC je zakljucio da omjer koristi i rizika za lijek Tysabri
ostaje povoljan pod uvjetom da se uvedu izmjene u informacije o lijeku i dodatne mjere svodenja
rizika na najmanju mogucéu mjeru kao $to je u nastavku navedeno.

PRAC je usvojio revidiranu verziju plana upravljanja rizikom odrazavajuci izmjene koje su tijekom
postupka dogovorene.

PRAC je donio zakljuCak da postoji potreba za izmjenom Informacija za lijeCnike i Smjernica za
lijeCenje te je u skladu s tim azurirao kljucne elemente edukativnhog materijala. Nacrt azurirane
Informacije za lijeCnike i Smjernica za lijeCenje moze se naci u prilogu plana upravljanja rizikom.
Osim toga, list s upozorenjima bolesnika i obrasci za pocCetak i nastavak lijeCenja takoder su
azurirani te je uveden novi obrazac za prekid lije¢enja.

Usvojen je tekst Neposredne komunikacije zdravstvenih djelatnika zajedno s planom komunikacije.
Razlozi za preporuku PRAC-a
Bududi da

e PRAC je razmotrio lijek Tysabri (natalizumab) u postupku u skladu s ¢lankom 20. Uredbe
(EZ) br. 726/2004 potaknut prijedlogom Europske komisije

e PRAC je pregledao sve podatke o riziku od PML-a povezanog s lijekom Tysabri koje mu je
predstavio nositelj odobrenja, kao i sve ostale dostupne podatke tijekom postupka i
stavove koje je iznijela znanstvena savjetodavna skupina za neurologiju.

e PRAC je zakljucio da PML koji je klini¢ki asimptomatski u dijagnozi na MR-u ¢eSée predstavlja
lokaliziranu bolest s vecom stopom prezivljavanja i boljim klini¢kim ishodom u usporedbi sa
simptomatskim PML-om. Pokazuje se da je rano dijagnosticiranje PML-a povezano s
poboljSanim ishodima.

¢ Posljedi¢no, PRAC je preporucio da je za PML potrebno razmotriti ceS¢e snimanje MR-om
(npr. svakih 3 — 6 mjeseci) upotrebom skracenog protokola MR-a u bolesnika s povec¢anim
rizikom od razvoja PML-a.

¢ PRAC je takoder zakljucio da je, u bolesnika koji prethodno nisu uzimali terapiju
imunosupresiva i koji su pozitivni na anti-JCV protutijelo, razina (indeks) odgovora na anti-
JCV protutijelo povezana s rizikom od razvoja PML-a. Trenutacni dokazi ukazuju na to da se
rizik povecava s povecavanjem indeksa protutijela, ali da ne postoji jasna grani¢na
vrijednost. U bolesnika koji su lijeCeni dulje od dvije godine rizik od PML-a nizak je na
vrijednosti indeksa od 0,9 ili manje, a znacajnije se povecava na vrijednostima iznad 1,5.

e PRAC je preporucio da se bolesnici s niskim indeksom anti-JCV protutijela koji nisu prethodno
uzimali terapiju imunosupresivima ponovno testiraju svakih Sest mjeseci nakon Sto
dosegnu tocku lijec¢enja od dvije godine.

¢ PRAC je takoder smatrao da je potrebno azurirati postojeci edukativni materijal, osobito u
pogledu procjena rizika za razvoj PML-a u bolesnika lijeenih lijekom Tysabri.
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S obzirom na sve prethodno navedeno, Povjerenstvo je zakljucilo da omjer koristi i rizika ostaje
povoljan pod uvjetom da se uvedu dogovorene izmjene u informacije o lijeku i dodatne mjere
minimizacije rizika.

Povjerenstvo je slijedom toga preporucilo promjene u uvjetima za dobivanje odobrenja za
stavljanje na trziste lijeka Tysabri.

Misljenje CHMP-a

Nakon 3to je pregledao preporuku PRAC-a, CHMP suglasan je s opéim znanstvenim zaklju¢cima i
razlozima za preporuku PRAC-a.

Opci zakljucak

CHMP slijedom toga zakljucuje da omjer koristi i rizika lijeka Tysabri ostaje povoljan pod uvjetom
da se uvedu prethodno opisane izmjene u informacije o lijeku.

CHMP stoga preporucuje promjene u uvjetima za dobivanje odobrenja za stavljanje na trziste lijeka
Tysabri.
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