1V pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi

Zinatniskas liecibas par progresivo multifokalo leikoencefalopatiju (PML) pacientiem, kuri arstéti ar
Tysabri, strauji pieaug. Kluvusi pieejama jauna informacija par trim galvenajiem jautajumiem:
risku novertéjumi, PML diagnoze pirms klinisko simptomu attistibas, ka ari anti-JC virusa antivielas.
Jaizvérté, vai nepiecieSama reglamenté&josa riciba, nemot véra jaunos elementus.

Nemot véra ieprieks minéto, 2015. gada 29. aprili Eiropas Komisija ierosinaja procediru saskana
ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu un lGdza Adentliru novértét ieprieks minétos elementus un
to potencialo ietekmi uz Tysabri ieguvumu un riska attiecibu. EK lidza Adentlrai dot savu atzinumu
par to, vai nepiecieSama reglament&josa riciba attieciba uz So zalu redistracijas apliecibu.

Ta ka ligums tika izteikts saistiba ar izvértéjumu datiem, kas iegiti farmakologiskas uzraudzibas
darbibu rezultata, atzinums ir japienem Cilvékiem paredzéto zalu komitejai (CHMP), pamatojoties
uz ieteikumu no Farmakovigilances riska vértésanas komiteja (PRAC).

PRAC zinatniska noveéertéjuma vispareéjs kopsavilkums

Natalizumabs ir cilvékam piemérota monoklonala antiviela, kuras mérkis ir a4p1 adhézijas

......

remitéjoSai multiplai sklerozei (MS).

Natalizumabs ir saistits ar progresivas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) sakumu, ko izraisa
DzZona Kaningema viruss (JCV). PML sakumam MS ir prognoz&jamas nopietnas sekas, jo tas
rezultatd apméram 20 % pacientu iestajas nave vai nopietna invaliditate 40 % izdzivojoso.
Uzskata, ka ar natalizumabu saistitas PML kliniskos simptomus nevar atskirt no klasiskas PML, un
vairak neka pusei pacientu tie sastav no kognitiviem traucéjumiem kopa ar motorikas simptomiem,
ataksiju, neirovizualiem traucéjumiem un disfaziju vai agnoziju vairak neka 40 % gadijumu.

Kops natalizumaba redistracijas ir identificéti tris galvenie riska faktori saistiba ar PML:

e JCV-specifisku antivielu klatbutne,

palielinats arstésanas ilgums (arstéts > 24 ménesus),
e imuUnsupresivas terapijas vésture.

Pacientiem, kuriem ir visi tris PML riska faktori, pastav ievérojami augstaks PML risks. Tapéc pastav
vairaki riska minimizéSanas pasakumi saistiba ar PML attieciba uz Tysabri.

PML diagnoze pirms klinisko simptomu attistibas

Visa pasaulé 2015. gada maija 142 958 pacienti bija sanémusi natalizumabu ar 432 814 iedarbibas
pacientgadiem. Visa pasaulé [idz 2015. gada 4. janijam zinots par 566 PML gadijumiem, no kuriem
133 pacienti nomira (23,5 % no PML pacientiem). Pacientiem, kuri izdzivo, biezi ir smagas kliniskas
izpausmes saistiba ar nopietnu un pastavigu invaliditati.

SesSdesmit diviem PML pacientiem (10,9 %) zinots par asimptomatiskas PML sakumu. Lai gan par
10 gadijumiem tika zinots ASV, vairums zinojumu par asimptomatiskiem gadijumiem tika sanemts
no ES/pare€jas pasaules (83 %, 52/62). Lai ari asimptomatiskas PML pacientiem vispar bija lidzigi
atskaites kliniskie raksturlielumi salidzinajuma ar simptomatiskiem pacientiem, augstakai
asimptomatisko pacientu dalai bija vairak lokalizéta slimiba (64 % unilobara PML) magné&tiskas
rezonanses attéla (MRI) diagnostikas laika salidzinajuma ar simptomatiskiem PML pacientiem

(36 %). Isaks diagnosticé3anas laiks asimptomatiskiem pacientiem salidzinajuma ar
simptomatiskjiem pacientiem var dot iesp&ju agrak sakt imiinsistémas atjaunoSanupéc
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natalizumaba lietoSanas partrauksanas. Svarigakais, nemot véra rezultatus, izradijas, ka
asimptomatiskiem pacientiem laika gaita bija mazak invaliditates un augstaki izdzivosanas raditaji
salidzinajuma ar simptomatiskiem pacientiem (95 % pret 74 %). Sie dati apstiprina iepriek$gjos
novérojumus, ka agrina PML diagnostika ir kritiski svariga, lai ierobezotu pastaviga smadzenu
bojajuma pakapi, pirms panak iminsistémas atjaunosanos, un aktualizé vajadzibu ieviest
stratégijas péc iesp&jas agrakai potencialo PML gadijumu identificéSanai, ja iesp&jams, pirms PML
klinisko simptomu attistibas.

Asimptomatiskos PML gadijumus identific€ja ar kartéjo MRI. MRI tiek uzskatita par sensitivu
metodi, lai identificétu pat mazus un asimptomatiskus PML bojajumus. Nemot véra PML smago
diagnostiku, pacientiem ar augstu PML attistibas risku garanté augsta limena uzraudzibu un zemu
slieksni pat attieciba uz invaziviem diagnostikas pasakumiem un intervencei. Lai gan paslaik datu
pieejamiba ir ierobezota, pieméram, mazs pieradijumu skaits, informacijas trikums par MRI
biezumu PML pacientiem, kltdaino pozitivo un klGdaino negativo MRI skrininga rezultatu skaits,
pacientiem ar augstu PML attistibas risku var |oti nakt par labu biezakas MRI, jo periodiskas
smadzenu MRI tomér nodrosina agraku PML atklasanu pat pirms simptomu attistibas un attiecigi —
labakus rezultatus.

Publicétie dati uzvedina lauj secinat, ka pacienti, kurus uzskata par augsta PML attistibas riska
pacientiem un kuri turpina arstésanos ar natalizumabu ilgak neka divus gadus, var git labumu no
biezaka MRI skrininga, pieméram, ik péc trim lidz seSiem ménesiem.

Eksperti vienpratigi uzskata, ka regularu MRI skriningu, lai atklatu PML bojajumus, par kuriem ir
aizdomas, var veikt bez gadolinija kontrastvielas. Ar natalizumabu arstétiem pacientiem ar MS,
kuriem ir augsts PML risks, ieteicams smadzenu MRI skrinings, kura izmanto protokolu, ietverot
FLAIR sekvenci (inversijas rekuperacijas metodi ar Skidruma signala vajinadsanos), T,-izsvértu un
diftizijas izsvértu attélveidoSanu. Pieradijumu pieaugums norada, ka T,-FLAIR ir visjutigaka
sekvence PML atklasanai. Diflzijas izsvérta attélveidosana ir |oti jutiga, lai attéloti akitu
demielinizaciju un var ari palidzét diferencét akatus PML bojajumus no hroniskiem un subakdtiem
demielingjosiem PML bojajumiem. Pacientiem ar MRI bojajumiem ar aizdomam par PML MRI
protokols ir japaplasina, ieklaujot ar kontrastvielu uzlabotu T, izsvértu attélveidoSanu, lai atklatu
iekaisumu Tpatnibas un iespéjamo PML un PML-IRIS (ImGnas atjaunosSanas iekaisuma sindroms)
vienlaicigo iestasanos, jo ipasi péckontrolu laika.

Ir zinams, ka nepiecieSama liela pieredze mazu un asimptomatisku PML bojajumu identificésanai ar
MRI. Tadg&jadi izglitojoSajos materialos jabit attiecigiem noradijumiem, ka ari varétu izméginat
citus instrumentus (pieméram, uz interneta bazes), lai kopigotu MRI un konsultétos par papildu
zinasanam.

Anti-JCV antivielas indekss MRI uzraudzibas bieZuma noteiksanai

Sobrid pieejamie dati liek domat, ka anti-JCV antivielas indekss korelé ar PML risku pacientiem,
kuri ir pozitivi attieciba uz anti-JCV antivielam un kuri nav ieprieks lietojusi imtnsupresantus.
Tomér nav skaidrs, vai vienu indeksa punktu var identificet novertéto indeksa sliekSnu diapazona,
nodro$inot optimalu klinisku izmantojamibu no arstésanas IEmumu viedokla. Saja diapazona ripigi
jaizverte lidzsvars starp jutigumu un specifiku. Jutigums |oti maz atsSkiras starp indeksiem 0,9 un
1,5, bet specifiskums uzlabojas ar 1,5. Paslaik pieejamie pieradijumi liek domat, ka PML risks ir
zems pie indeksa, kas vienads ar 0,9 vai zem ta (un zemaks, neka iepriek$ novértéts) un batiski
palielinas virs 1,5 pacientiem, kuri arstéti ar Tysabri ilgak neka divus gadus. Pacientiem, kuri
ieprieks$ arstéti imansupresantiem, nav novérota bitiska atSkiriba medianas indeksa starp ne-PML
un PML pacientiem.

40



Anti-JCV antivielu testésana

Paslaik iesaka uz anti-JCV antivielam negativus pacientus testét uz serokonversiju divreiz gada.
Pamatojoties uz datiem par antivielu indeksa stabilitati no STRATIFY-2, ieteikums japatur speka.

Turklat pacienti, kuri ieprieks nav sanémusi iminsupresantus un kuriem ir zems antivielu indekss,
ari jatesté ik péc seSiem ménesiem, ja vini tiek arstéti vairak neka divus gadus. Pacientiem bez
iepriek$€jas imiUnsupresantu lietoSanas un ar augstu anti-JCV antivielu indeksu nav nepiecieSama
turpmaka antivielu testésana, jo biezaks MRI skrinings jaapsver, ja arstésanu ar natalizumabu
turpina vairak neka divus gadus.

Anti-JCV antivielu ELISA

Pienémums par 55 % seropozitiviem pacientiem no visparé€jas ar natalizumabu arstétas
populacijas, ko izmantoja PML riska algoritma aprékinos, paliek pienemams. Vispar seropozitivie
rezultati, izmantojot pirmas un otras paaudzes analizes, bija lidzigi. Otras paaudzes analizei nav
nozimigas ietekmes uz riska novértéjumiem algoritma.

Izskatot realas pasaules datus no UNILABS no Cetram ES valstim, kuros redzams, ka augséjais
ikgadg&jais serologiska statusa izmainu raditajs var sasniegt 16 %, ir jaatjaunina ikgadé&jais (no
negativa uz pozitivo) serologiska statusa izmainu raditajs Arsta informacijas un parvaldibas
vadlinijas. Turklat japrecizg, ka pacienti, kuri testos ir anti-JCV antivielu pozitivi, jebkura laika
jauzskata par paklautiem palielinatam PML riskam neatkarigi no jebkura iepriekS€ja vai sekojosa
antivielu testa rezultata.

PML attistiba péc natalizumaba lietosanas partrauksanas

Visi PML gadijumi pacientiem, kuri sanémusi natalizumabu, ir notikusi seSu ménesu laika péc
p&dé&jas infuzijas. Sie rezultati atbalsta pasreiz&jos ieteikumus za|u apraksta, ka arstiem japaliek
modriem attieciba uz PML pazimém un simptomiem apméram sesus menesus péc natalizumaba
lietoSanas partraukSanas un seSus ménesus péc lietoSanas partrauksanas japieméro viena un ta
pati uzraudzibas stratégija. Svarigi atjauninat lietoSanas instrukciju attieciba uz PML risku lidz
seSiem ménesiem péc Tysabri lietoSanas partrauksanas.

PML riska novertéjums

Riska stratifikacijas algoritms macibu materiala tiks parskatits, lai ieklautu pasreiz&jos
novértéjumus, kas ieguti no apvienotas pétijumu kohortas (STRATIFY-2, TOP, TYGRIS un STRATA
pétijumiem) par pacientiem, kuri arstéti ar natalizumabu, un ieklautu anti-JCV antivielu indeksu.

Ar papildu PML riska prezentacijam, izmantojot dazadas metodologijas, var papildinat informaciju
pasreizéja algoritma un sniegt papildu informaciju arstiem, kad vini iesaistas ieguvuma/riska
diskusijas ar saviem pacientiem. Jo ipasi, PML riska Kaplana-Meiera analizes ieklauSana papildus
algoritmam lautu paradit PML kumulativo risku laika gaita.

Biomarkieri PML attistibai

Nesenie centieni identificét potencialos biomarkierus ir daudzsolosi, tomér nav lidz Sim devusi
rezultatus, identificéjot jaunus markierus, kas var tikt lietoti kliniskaja praks€, lai uzlabotu
pastavoso PML riska stratifikaciju.
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Nemot véra visu iepriekS minéto, PRAC secinaja, ka Tysabri ieguvumu un riska attieciba joprojam ir
labvéliga, ja tiek veiktas izmainas zalu apraksta un papildu riska mazinasanas pasakumiem, ka
aprakstits turpmak.

PRAC pienéma Riska parvaldibas plana (RPP) parstradatu versiju, atspogulojot labojumus, par
kuriem panakta vienosanas procediras laika.

PRAC vienojas par vajadzibu labot arsta informacijas un parvaldibas vadlinijas un attiecigi
atjauninaja izglitojosa materiala galvenos elementus. Atjauninato arstu informacijas un parvaldibas
vadliniju makets atrodams ka RPP pielikums. Turklat ir atjauninata pacienta trauksmes karte un
arstéSanas uzsaksanas un turpinasanas veidlapas , ka ari ieviesta jauna arstésanas partrauksanas
veidlapa.

Pienemts Tiesa veselibas apriipes specialistu zinojuma formuléjums kopa ar sazinas planu.
PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:
e PRAC izvértéja Tysabri (natalizumabu) Eiropas Komisijas uzsaktaja procedira saskana ar
Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu;

e PRAC parskatija visus datus, ko iesniedza registracijas apliecibas Tpasnieks par PML risku
saistiba ar Tysabri, ka ari citus datus, kas padariti pieejami procediras laika, un viedokl|us,
ko pauda neirologijas zinatnisko konsultantu grupa;

e PRAC secinaja, ka PML, kas ir kliniski asimptomatisks, diagnostika atspogulo biezak MRI
lokaliz&tu slimibu ar augstaku izdzivosanas raditaju un labaku klinisko rezultatu
salidzinajuma ar simptomatisko PML. Skiet, ka agra PML diagnosticé$ana saistita ar
uzlabotiem rezultatiem;

e rezultata PRAC ieteica izvértét biezaku MRI skriningu uz PML (pieméram, ik p&c trim Iidz
seSiem ménesiem), izmantojot salsinatu MRI protokolu, pacientiem ar augstaku PLM
attistibas risku.

e PRAC ari secinaja, ka pacientiem, kuri nav sanémusi iepriekSéju imiinsupresantu terapiju un
ir anti-JCV antivielu pozitivi, anti-JCV antivielu reakcijas Iimenis (indekss) ir saistits ar PML
attistibas risku; Pasreiz&jie pieradijumi lauj secinat, ka risks pieaug, pieaugot antivielu
indeksam, bet nav skaidra dalijuma punkta. Pacientiem, kuri arstéti ilgak neka divus gadus,
PML risks ir zems pie indeksa vértibam 0,9 vai mazakam un btiski pieaug pie vértibam
virs 1,5;

e PRAC ieteica pacientus ar zemu anti-JCV antivielu indeksu, kuri nav sanémusi ieprieks&ju
imdnsupresantu terapiju, atkartoti testét ik péc seSiem ménesiem, kad tie sasniegusi divu
gadu arstésanas punktu;

e PRAC ari uzskatija, ka nepiecieSams atjauninat esoSo izglitojoSo materialu, jo Tpasi, attieciba
uz riska novértéjumiem par PML attistibu pacientiem, kuri arstéti ar Tysabri.

Nemot véra visu iepriekS minéto, Komiteja uzskatija, ka Tysabri ieguvumu un riska attieciba
joprojam ir labvéliga, ja tiek veikti attiecigie grozijumi zalu apraksta un papildu riska mazinasanas
pasakumi

Komiteja tadé| ieteica veikt izmainas Tysabri redistracijas apliecibas noteikumos.
CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrita PRAC visparé&jiem zinatniskajiem secinajumiem un
ieteikuma pamatojumam.
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Visparejais secinajums
CHMP visbeidzot uzskata, ka Tysabri ieguvumu un riska attieciba paliek labvéliga, ja tiek veikti
ieprieks aprakstitie grozijumi zalu apraksta.

Tapéc CHMP iesaka veikt izmainas Tysabri registracijas apliecibas noteikumos.
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