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Tudomanyos kovetkeztetések

A progressziv multifokalis leukoenkefalopatiara (PML) vonatkozé tudomanyos bizonyiték a Tysabri-
val kezelt betegek esetében rohamosan névekszik. Uj informacié valt elérhetévé a harom
legfontosabb kérdést illetéen: kockazatbecslések; a PML diagndzisa a klinikai tliinetek kialakulasa
el6tt; valamint anti-JC virus antitestek. Meg kell fontolni, hogy az Uj elemek figyelembevételével
szlkség van-e szabalyozéi intézkedésre.

A fentiek alapjan 2015. aprilis 29-én az Eurdpai Bizottsag a 726/2004/EK rendelet 20. cikke
szerinti eljarast kezdeményezett, és felkérte az Ugynokséget, hogy értékelje a fenti elemeket,
valamint azok potencidlis hatésat a Tysabri elény-kockazat profiljara. Az Eurépai Bizottsag felkérte
az Ugynokséget, hogy nyilvanitson véleményt arrél, hogy szilkség van-e valamely szabalyozéi
intézkedésre ezen készitmény forgalomba hozatali engedélyét illetéen.

Mivel a felkérést a farmakovigilanciai tevékenységekbdl szarmazoé adatok értékelése eredményezte,
a véleményt az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaganak (CHMP) kell elfogadnia a
farmakovigilanciai kockazatfelméreési bizottsagtél (PRAC) szarmazoé ajanlas alapjan.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése

A natalizumab humanizalt monoklonalis antitest, amely az a4B1 adhézidés molekula a-lancat
célozza. A Tysabri-t (natalizumab) az EU-ban 2006. junius 27-én engedélyezték, és jelenleg
betegségmobdositd kezelésként bnmagaban javallott nagyon aktiv relapszalé-remittald sclerosis
multiplexben (MS).

A natalizumab 6sszefliggést mutat a John-Cunningham virus (JCV) altal okozott progressziv
multifokalis leukoenkefalopatia (PML) kialakulasaval. A PML kialakulasanak MS-ben sulyos
prognosztikai kévetkezményei vannak, mivel a betegek mintegy 20%-anal halalt okoz, vagy sulyos
rokkantsagot a tulélék 40%-anal. A natalizumabbal 6sszefliggd PML klinikai képét nem tekintik
kilénbozének a klasszikus PML-t6l, és a betegeknek tébb mint a felénél kognitiv zavarokban
nyilvanul meg, az esetek tdbb mint 40%-aban motoros tinetekkel, ataxiaval, neurovizualis
zavarokkal, valamint diszfaziaval vagy agnéziaval egyutt.

A natalizumab engedélyezése dta a PML kovetkezd harom fé kockazati tényezGjét azonositottak:
e JCV-specifikus antitestek jelenléte,
¢ a kezelés novekvé id6tartama (tobb mint 24 honap),
e az anamnézisben szereplé immunszuppressziv kezelés.

Lényegesen nagyobb a PML kockazata azoknal a betegeknél, akiknél a PML mindharom kockazati
tényezdje jelen van. Ezért a PML-lel 6sszefiiggésben szamos kockazatminimalizalasra iranyulé
intézkedés van érvényben a Tysabri-ra vonatkozoéan.

A PML diagndzisa a klinikai tiinetek kialakulasa el6tt

A 2015. majusi allapot szerint 142 958 beteg kapott vilagszerte natalizumabot 432 814 betegévnyi
expozicié mellett. Globalisan a PML-nek 6sszesen 566 esetét jelentették a 2015. junius 4-i allapot
szerint, amelyek 133 beteg esetében haldllal végzédtek (a PML-betegek 23,5%-a). A tuléld
betegeknél gyakran fordul el6 sulyos és tartds rokkantsaggal jard, sulyos morbiditas.

Hatvankét PML betegnél (10,9%) tinetmentes PML kialakulasardl szamoltak be. Mig az Egyesult
Allamokban 10 esetet jelentettek, a legtébb tiinetmentes esetr6l az EU/ROW-bol szamoltak be
(83%, 52/62). Habar a tinetmentes PML-betegek altalaban hasonlé kiindulasi klinikai jellemzdkkel
rendelkeztek, mint a tlinetekkel rendelkez6 betegek, a tinetmentes betegek nagyobb hanyadanal
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mutattak ki lokalizaltabb betegséget (64% unilobaris PML) magneses rezonancias képalkotassal
(MRI) a diagnézis idején, mint a tiinetekkel rendelkezé PML-betegeknél (36%0). A tiinetmentes
betegeknek a tinetekkel rendelkez6 betegekhez képest rovidebb diagnosztizalasi ideje korabbi
immunrekonstitlcidt tehetett lehetévé a natalizumab alkalmazasanak abbahagyasat kovetéen. A
legfontosabb az eredmények szempontjabdl, hogy a tiinetmentes betegek esetében a rokkantsag
az id6é mulasaval kevésbé novekedett, és a tulélési rata magasabb volt, mint a tinetekkel
rendelkez6 betegek esetében (95%, illetve 74%). Ezek az adatok megerdsitik a korabbi
megfigyeléseket, miszerint a PML korai diagnézisa kritikus fontossagu a tartés agykarosodas
mértékének az immunrekonstitlcié lehetévé valasa el6tti korlatozasa szempontjabdl, tovabba
kiemelik, hogy sziikség van a potencidlis PML esetek lehetd legkorabbi azonositédsara szolgéalo
stratégidk bevezetésére, lehet6leg még a PML klinikai tiineteinek kialakulasa el6tt.

A tuneteket nem okoz6 PML eseteket rutin MRI-vel azonositottak. Az MRI-t érzékeny modszernek
tekintik még a kicsi és tiineteket nem okozé PML-elvaltozasok azonositasaban is. Figyelembe véve
a PML szorny( diagnozisat, ez az eljaras nagyfoku éberséget tesz lehet6vé, és még az invaziv
diagnosztikai eljarasok és beavatkozasok (pl. MRI) esetében is alacsony kliszobértéket garantal a
PML kialakuldsanak nagy kockazataval rendelkez6 betegek kezelésében. A jelenleg rendelkezésre
allé bizonyitékok korlatozottsaga — példaul kis szamok, az MRI frekvenciajardl sz6lé informacio
hianya a PML-betegeknél, az MRI szlirések hamis pozitiv és hamis negativ aranya — ellenére a PML
kialakulasanak nagy kockdazataval rendelkez6 betegek szamara klilondsen el6nydsek lehetnek a
nagyobb gyakorisagt MRI-k, mivel az idénként ismétlédé agyi MRI-k valdszinlileg biztositjak a PML
korai, még a tlinetek kialakulasa el6tti felismerését, és kdovetkezésképpen a jobb kimenetelt.

A kozzétett adatok arra utalnak, hogy azon betegek szamara, akiknél nagynak tekintik a PML
kialakuldasanak kockazatat, és akik a natalizumabbal t6rténd kezelést a 2 éves kezelésen tul is
folytatjak, elényt jelenthet a gyakoribb MRI-szlirés (p. 3—6 havonta).

Ugy tlinik, a szakemberek korében egyetértés van abban, hogy a gyanUs PML-elvaltozasok rutin
MRI-szlirése gadolinium-fokozas nélkll végezhet6. Az MS-ben szenvedd, natalizumabbal kezelt
betegek esetében, akiknél nagy a PML kockazata, az agy MRI-szlirése FLAIR-t (fluid-attenuated
inversion recovery — folyadék-attenualt inverzié helyreallitas) tartalmazé protokoll, T2-suUlyozott és
diffazio-sulyozott képalkotds alkalmazasaval javasolt. N6vekv6é szamu bizonyiték utal arra, hogy a
T2-FLAIR a legérzékenyebb szekvencia a PML kimutatasara. A diffazio-sdlyozott képalkotas igen
és szubakut demielinizacios PML-elvaltozasoktdl torténd megklilonboztetésében is. A PML-re utal6
MRI-elvaltozasokkal rendelkez6 betegeknél az MRI protokollt ki kell terjeszteni tgy, hogy
tartalmazza a kontrasztanyagos T1-sulyozott képalkotast a gyulladasos jelenségek kimutatasara,
valamint a PML és a PML-IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome —
immunrekonstiticios gyulladasos szindréma) esetleges egybeesését, kiulondsen az utankdvetés
soréan.

Elismert tény, hogy a kicsi és tuneteket nem okoz6 PML-elvaltozasok MRI-vel torténd
azonositasahoz nagy szakértelemre van sziikség. Igy megfeleld Gtmutatédst kell biztositani az
oktatbanyagban, és mas eszk6zok (pl. webalap) is felkutathaték az MRI-k megosztasahoz és a
tovabbi szakértdi konzultacidhoz.

Anti-JCV antitest index az MRI monitorozas gyakorisaganak iranyitasahoz

A rendelkezésre all6 adatok a mai napig arra utalnak, hogy az anti-JCV antitest index korrelal a
PML kockazataval az olyan, anti-JCV antitestre pozitiv betegeknél, akik korabban nem hasznaltak
immunszuppresszansokat. Azonban nem tisztazott, hogy azonositani lehet-e egyetlen index-
elvalasztépontot az index meghatarozott kiiszobértékeinek tartomanyan belll, ami optimalis
klinikai hasznossagot biztosit a kezelésre vonatkozé dontések tekintetében. Az egyensulyt az
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érzékenység és a specificitas kdzott ebben a tartomanyban gondosan meg kell fontolni. Az
érzékenység igen kis mértékben kilonbozik a 0,9-es és az 1,5-es index kdzoétt, de a specificitas
1,5-nél javul. A jelenleg rendelkezésre allé bizonyiték arra utal, hogy a PML kockazata a 0,9-es
vagy az alatti index esetén alacsony (és alacsonyabb a korabban becstultnél), és jelentésen megné
1,5 felett azon betegek esetében, akiket tobb mint 2 éve kezelnek Tysabri-val. A korabban
immunszuppressziv kezelésben részesilt betegek esetében nem volt Iényeges kllénbség
megfigyelhetd a median index tekintetében a nem PML- és a PML-betegek kozott.

Anti-JCV antitest teszt

Jelenleg azt javasoljak, hogy az anti-JCV antitestre negativ betegeket évente kétszer teszteljék
szerokonverziora. Az antitest index stabilitas STRATIFY-2-b6l szarmaz6 adatai alapjan a javaslatot
fenn kell tartani.

Ezenkivll a korabban immunszuppresszansokat nem hasznalé és alacsony antitest indexszel
rendelkez6 betegeket szintén 6 havonta kell tesztelni, ha 2 évnél tovabb kezelik 6ket. A korabban
immunszuppresszansokat nem hasznalé és magas anti-JCV antitest indexszel rendelkezd betegek
esetében nincs szilkség tovabbi antitest-tesztelésre, mivel ha a natalizumabbal végzett kezelést
2 évnél tovabb folytatjak, fontoléra kell venni a gyakoribb MRI-sz(rést.

Anti-JCV antitest ELISA

Az 55%-0s pozitiv szerostatuszra vonatkozé feltételezés a teljes, a PML kockazat algoritmusanak
szamitasaiban hasznalt, natalizumabbal kezelt populacié esetében elfogadhaté marad. Az elsé és
masodik generaciés assay-kbdl kapott pozitiv szerostatusz eredmények altaldban hasonlék voltak.
A masodik generacios assay-nek nincs szignifikans hatasa a kockazatra vonatkozo6 becslésekre az
algoritmuson belul.

Figyelembe véve az UNILABS-t6l, négy EU-s orszaghbodl szarmazé tényadatokat, amelyek azt
mutatjak, hogy az éves szerostatusz-valtozas fels6 szintje akar 16% is lehet, az éves (negativtol
pozitivig) szerostatusz-valtozas szintjét a Physician Information and Management Guidelines
(orvosoknak szol6 tajékoztatod és kezelési iranyelvek) dokumentumban frissiteni kell. Ezenkivil
tisztazni kell, hogy azokat a betegeket, akiknek a tesztje barmikor pozitiv az anti-JCV antitestre,
ugy kell-e tekinteni, mint akik a PML fokozott kockazatanak vannak kitéve, fuggetlenil barmilyen
korabbi vagy kés6bbi antitest-teszt eredményétol.

A PML kialakulasa a natalizumab hasznalatanak abbahagyasa utan

Azoknal a betegeknél, akik natalizumabot kaptak, minden PML eset az utolso infaziot kovetd

6 honapon belll jelent meg. Ezek az eredmények alatdmasztjak a jelenlegi alkalmazasi eldirdsban
szerepl6 javaslatot, miszerint az orvosoknak a natalizumab alkalmazasanak abbahagyasat
kévetéen mintegy 6 hdnapig figyelnitk kell a PML jeleire és tineteire, és ugyanezt az ellen6rzési
stratégiat kell alkalmazni a szer felfiiggesztése utan akar 6 hénapig. Fontos a betegtajékoztato
frissitése a PML-nek a Tysabri alkalmazasanak abbahagyasat kdvetéen akar 6 hénapig fennalld
kockazatat illetGen.

A PML kockazatanak becslése

A kockazatbesorolasi algoritmust az oktatdbanyagban felllvizsgaljuk, és belefoglaljuk a
natalizumabbal kezelt betegekre vonatkoz6, az egyesitett vizsgalati kohorszbol (STRATIFY-2, TOP,
TYGRIS és STRATA vizsgalat) szarmazé jelenlegi becsléseket, valamint az anti-JCV antitest indexet.
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A PML kockazatanak kilénb6z6 mddszertanok segitségével torténé potldlagos bemutatasai
kiegészitésként szolgalhatnak az aktualis algoritmuson bellli informacidhoz, és tovabbi informaciot
nyUjtanak az orvosoknak, amikor elény-kockazat megbeszéléseket folytatnak a betegeikkel. Az
algoritmus mellett kilébnésen a PML kockazatara vonatkozé Kaplan-Meier elemzés belefoglalasa
teszi lehetévé a PML kumulativ kockdzatanak bemutatasat az id6 fliggvényében.

A PML kialakulasanak biomarkerei

A potencidlis biomarkerek azonositasara iranyulo jelenlegi eréfeszitések igéretesek, de eddig nem
vezettek olyan Uj markerek azonositasahoz, amelyek a klinikai gyakorlatban a meglévé PML-
kockazatbesorolas javitasara hasznalhatok.

A fentiek alapjan a PRAC arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a Tysabri el6ny-kockazat profilja
kedvez6 marad a kisérdiratok moddositasa, illetve az alabbiakban leirt tovabbi kockazatminimalizalo
intézkedések alkalmazasa mellett.

A PRAC elfogadta a kockazatkezelési terv (RMP) felllvizsgalt valtozatat, amely tukrozi az eljaras
soran elfogadott moédositasokat.

A PRAC egyetértett az orvosoknak szol6 tajékoztatd és kezelési iranyelvek médositasanak
sziikségességét illetéen, és ennek megfelelben frissitette az oktatdanyag kulcsfontossagu elemeit.
Az orvosoknak szo6l6 frissitett tajékoztatd és kezelési iranyelvek mintadarabja az RMP-hez csatolva
taldlhaté. Ezenkivil a betegfigyelmeztetd kartya, valamint a kezelés megkezdésére és
fenntartdsara vonatkozé (rlapok is frissitésre keriltek, és bevezettink egy Uj, a kezelés
abbahagyaséara vonatkozo (rlapot.

Elfogadtuk az egészségligyi szakembereknek szd6l6 kdzvetlen kézlemény szévegezését, egy
kommunikacioés tervvel egyutt.

A PRAC ajanlas indoklasa

Mivel:

A PRAC az Eurdpai Bizottsag altal a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott
eljarasban megvizsgalta a Tysabri-t (natalizumab).

A PRAC attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal bemutatott dsszes, a
PML-nek a Tysabri-val kapcsolatos kockazatara vonatkozo6 adatot, valamint mas, az eljaras
soran rendelkezésre bocsatott adatokat, illetve a neuroldgiaval foglalkozé tudomanyos
tanacsadoé csoport allaspontjat.

A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a diagnézis idején klinikailag tinetmentes PML
gyakrabban lokalizalt betegséget jelent az MRI alapjan, a tineteket okoz6 PML-hez képest
nagyobb tulélési arannyal és jobb klinikai eredménnyel. Ugy tinik, hogy a PML korai
diagnoézisa jobb eredményekkel jar.

Ennek kovetkezményeként a PRAC javasolta, hogy vegyék fontoléra a gyakoribb MRI-sz(irést
a PML-re (pl. 3—6 havonta) egy réviditett MRI-protokoll hasznalataval azoknal a
betegeknél, akiknél nagyobb a PML kialakulasanak kockazata.

A PRAC azt is megallapitotta, hogy azoknal a betegeknél, akik korabban nem részesiltek
immunszuppressziv kezelésben, és pozitivak az anti-JCV antitestre, az anti-JCV antitest
valasz szintje (index) dsszefiigg a PML kialakulasanak kockazataval. A jelenlegi
bizonyitékok arra utalnak, hogy a kockazat az antitest index névekedésével ng, de nincs
egyértelm( cut-off érték. A 2 évnél hosszabb ideig kezelt betegeknél a PML kockazata 0,9-
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es vagy kisebb index értékek esetén alacsony, és jelentésen megné az 1,5-nél nagyobb
értékek esetén.

¢ A PRAC azt javasolta, hogy az olyan, alacsony anti-JCV antitest indexszel rendelkez6
betegeket, akik korabban nem részesiltek immunszuppressziv kezelésben, a 2 éves
kezelési pont elérését kovetéen 6 havonta teszteljék djra.

e A PRAC azt is szlikségesnek taldlta, hogy frissitsék a meglév6 oktatéanyagot, kiiléndsen a
PML-nek a Tysabri-val kezelt betegeknél térténd kialakuldsa kockdazatbecsléseire
vonatkozoan.

A fentiek alapjan a bizottsag ugy itélte meg, hogy a Tysabri el6ny-kockazat profilja kedvezé marad
a kiséréiratok megallapodas szerinti modositasa, illetve a tovabbi kockazatminimalizald
intézkedések alkalmazasa mellett.

A bizottsag ennek kévetkezményeként a Tysabri forgalomba hozatali engedélye feltételeit érintd
modositasokat javasolt.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

Altalanos kévetkeztetés

A CHMP ennek kévetkeztében ugy véli, hogy a Tysabri elény-kockazat profilja kedvezd marad a
kisérdiratoknak a fentiekben leirtak szerinti mddositasa mellett.

A CHMP ezért a Tysabri forgalomba hozatali engedélyeinek feltételeit érinté mddositasokat javasol.
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