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Whnioski naukowe

Gwattownie rosnie liczba dowoddéw naukowych dotyczacych postepujacej leukoencefalopatii
wieloogniskowej (PML) u pacjentéw leczonych lekiem Tysabri. Pojawity sie nowe informacje na
temat trzech najwazniejszych zagadnien: oszacowania ryzyka, rozpoznania PML przed rozwojem
objawoéw klinicznych, a takze przeciwciat przeciwko wirusowi JC. Nalezy rozwazy¢, czy w Swietle
tych nowych elementow istnieje potrzeba przeprowadzenia dziatan regulacyjnych.

W zwigzku z powyzszym w dniu 29 kwietnia 2015 r. Komisja Europejska wszczeta procedure na
podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 i zwrdcita sie do Agencji o przeprowadzenie
oceny powyzszych elementdéw oraz ich potencjalnego wptywu na stosunek korzysci do ryzyka
stosowania leku Tysabri. KE wystgpita do Agencji z wnioskiem o wydanie opinii o ewentualnej
koniecznosci przeprowadzenia dziatan regulacyjnych w sprawie pozwolenia na dopuszczenie tego
produktu do obrotu.

Poniewaz wniosek ten jest nastepstwem oceny danych uzyskanych w wyniku dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii, opinie te powinien przyja¢ Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) na podstawie zalecenia wydanego przez Komitet ds.
Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC).

Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Natalizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym ukierunkowanym na fancuch a
molekuty adhezyjnej a4B1. Tysabri (natalizumab) zatwierdzono w UE w dniu 27 czerwca 2006 r. i
jest obecnie wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby w
ustepujaco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego (SM) o duzej aktywnosci.

Stosowanie natalizumabu wigze sie z wystepowaniem postepujacej leukoencefalopatii
wieloogniskowej (PML) wywotywanej przez wirus Johna Cunninghama (JCV). Wystapienie PML w SM
ma znaczace implikacje rokownicze, gdyz prowadzi do $mierci ok. 20% chorych lub do powaznej
niepetnosprawnosci u 40% pacjentéw, ktérzy przezyli. Obraz kliniczny PML zwigzanej ze
stosowaniem natalizumabu jest uznawany za nieodbiegajacy od typowej PML i obejmuje on
zaburzenia poznawcze u ponad potowy pacjentdw wraz z objawami ruchowymi, ataksja,
zaburzeniami widzenia o podtozu neurologicznym i dysfazjq lub agnozjg w ponad 40% przypadkdw.

Od wydania pozwolenia dla natalizumabu zidentyfikowano trzy najwazniejsze czynniki ryzyka
wystgpienia PML:

e obecnos¢ przeciwciat swoistych dla JCV,
o wydtuzajacy sie czas trwania leczenia (> 24 miesigce),
e leczenie immunosupresyjne w wywiadzie.

U pacjentéw ze wszystkimi trzema czynnikami ryzyka rozwoju PML ryzyko wystgpienia tej choroby
jest znaczaco wyzsze. W zwigzku z tym prowadzi sie szereg dziatan ukierunkowanych na
zminimalizowanie ryzyka zwigzanego z PML w odniesieniu do leku Tysabri.

Rozpoznanie PML przed rozwojem objawow klinicznych

Wedtug stanu na maj 2015 r. 142 958 pacjentow na catym Swiecie bylo leczonych natalizumabem,
co oznacza 432 814 pacjento-lat ekspozycji. Wedtug stanu na 4 czerwca 2015 r. na catym $wiecie
odnotowano tacznie 566 przypadkéw wystapienia PML, z czego 133 chorych zmarto (23,5%
pacjentdw chorych na PML). U pacjentéw, ktdrzy przezyli, wystepuja czesto powazne stany
chorobowe zwigzane z powazna i trwatg niepetnosprawnoscia.
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U szescédziesieciu dwdch chorych na PML (10,9%) stwierdzono bezobjawowy poczatek PML.

10 przypadkow odnotowano w USA, natomiast wiekszos¢ przypadkéow bezobjawowych zgtoszono w
UE/innych krajach $wiata (83%, 52/62). Mimo, ze u chorych na PML rozpoczynajacg sie
bezobjawowo wyjsciowa charakterystyka kliniczna byta na ogét zblizona do tej u pacjentow
wykazujacych objawy, w obrazie rezonansu magnetycznego (RM) w czasie rozpoznania stwierdzono
bardziej umiejscowiong chorobe (64% przypadkéw PML w jednym ptacie) u wyzszego odsetka
pacjentéw niewykazujacych objawdw niz u chorych na PML wykazujacych objawy (36%). Krétszy
czas do rozpoznania choroby u pacjentéw niewykazujacych objawdw w poréwnaniu z pacjentami
wykazujacymi objawy mdgt uruchomic¢ wczesniejszg rekonstrukcje immunologiczng po zaprzestaniu
podawania natalizumabu. Co najwazniejsze, przy uwzglednieniu wynikéw, wydaje sie, ze u
pacjentéw niewykazujacych objawdéw odnotowano mniejszy przyrost przypadkow
niepetnosprawnosci na przestrzeni czasu oraz wyzsze wspoétczynniki przezycia niz u pacjentow
wykazujacych objawy (95% w poréwnaniu z 74%). Dane te potwierdzajg wczesniejsze obserwacje,
zgodnie z ktérymi wczesne rozpoznanie PML ma kluczowe znaczenie dla ograniczenia stopnia
trwatego uszkodzenia moézgu przed osiggnieciem rekonstrukcji immunologicznej, a takze zwieksza
potrzebe wdrozenia strategii na rzecz mozliwie jak najwczesniejszego rozpoznawania ewentualnych
przypadkéw PML, w miare mozliwosci przed rozwojem objawdw klinicznych PML.

Przypadki PML rozpoczynajacej sie bezobjawowo zidentyfikowano w ramach rutynowych badan
metodg rezonansu magnetycznego (RM). RM uznaje sie za czutg metode umozliwiajgca wykrycie
nawet niewielkich i bezobjawowych zmian charakterystycznych dla PML. Biorac pod uwage
zlowieszcze perspektywy po rozpoznaniu PML, w przypadku zarzadzania pacjentami objetymi
wysokim poziomem ryzyka rozwoju PML gwarantuje sie wysoki poziom nadzoru oraz niski prdg
dostepu nawet do inwazyjnych metod diagnostycznych i interwencji w rodzaju RM. Mimo
ograniczen w obecnie dostepnych dowodach, takich jak niewielkie liczby, brak informacji na temat
czestotliwosci przeprowadzania badan RM u chorych na PML, a takze odsetek fatszywie dodatnich i
fatszywie ujemnych wynikéw obrazowania metodg RM, pacjenci objeci wysokim poziomem ryzyka
rozwoju PML mogg w szczegdlnosci skorzystaé z czestszych badan RM, gdyz okresowe badania
mdzgu metodg RM mogg zapewnic¢ wczesniejsze wykrycie PML nawet przed rozwojem objawow, a
co za tym idzie, takze lepsze wyniki.

Jak wynika z opublikowanych danych, pacjenci uznani za objetych wysokim poziomem ryzyka
rozwoju PML, ktorzy przyjmujg natalizumab przez okres dtuzszy niz 2 lata, mogq skorzystac z
czestszego obrazowania metodg RM przeprowadzanego np. co 3 lub 6 miesiecy.

Wydaje sie, ze eksperci sg zgodni co do tego, iz rutynowe obrazowanie metodq RM pod katem
podejrzewanych zmian zwigzanych z PML moze by¢ przeprowadzane bez wzmocnienia gadolinem.
W przypadku leczonych natalizumabem chorych na SM, ktérzy objeci sg wysokim poziomem ryzyka
wystapienia PML, zalecane jest obrazowanie mézgu metodg RM z zastosowaniem protokotu
obejmujacego technike FLAIR (sekwencja MRI, wygaszenia ptynu — odzysku inwersji), obrazy T2-
zalezne oraz obrazowanie dyfuzyjne. Coraz wiecej dowoddw wskazuje na to, ze najbardziej czutq
sekwencjg do wykrywania PML jest T2-FLAIR. Obrazowanie dyfuzyjne jest wysoce czutg metodq
umozliwiajacg ukazanie ostrej demielinizacji, a ponadto moze pomdc w odrdznieniu ostrych zmian
wywotanych przez PML od przewlektych i podostrych zmian demielinizacyjnych zwigzanych z PML.
W przypadku chorych, u ktérych badanie RM wykryto zmiany wskazujace na PML, protokét RM
powinien zostac rozszerzony, aby uwzgledni¢ obrazowanie T1-zalezne z kontrastem w celu
wykrywania cech zapalnych oraz ewentualnej zbieznosci PML i PML-IRIS (zapalny zespét
rekonstrukcji immunologicznej), zwtaszcza w czasie badania uzupetniajacego.

Uznaje sie, ze do zidentyfikowania niewielkich i bezobjawowych zmian charakterystycznych dla PML
w ramach badania RM niezbedny jest wysoki poziom wiedzy specjalistycznej. Nalezy zatem
uwzgledni¢ w materiatach edukacyjnych odpowiednie wytyczne, a ponadto mozna przeanalizowac¢
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mozliwo$¢ wykorzystania innych narzedzi (np. dostepnych w internecie) do udostepniania obrazéw
RM i konsultacji z wykorzystaniem dodatkowych zrodet wiedzy.

Wskaznik przeciwciat przeciwko JCV do celéw informowania o czestotliwosci monitorowania metoda
RM

Jak wynika z dostepnych do tej pory danych, wskaznik przeciwciat przeciwko JCV jest skorelowany
z ryzykiem wystgpienia PML u chorych z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat przeciwko
JCV, ktorzy nie otrzymywali wczesniej lekow immunosupresyjnych. Nie jest jednak jasne, czy
mozna zidentyfikowac¢ pojedynczy punkt odciecia wskaznika w zakresie ocenionych progéw
wskaznika, ktére zapewnig optymalng uzytecznosc kliniczng w odniesieniu do decyzji dotyczacych
leczenia. Nalezy doktadnie rozpatrzy¢ réwnowage pomiedzy czutoscig a swoistoscig we
wspomnianym zakresie. Czuto$¢ rézni sie bardzo niewiele pomiedzy wartosciami wskaznika
wynoszacymi 0,9 i 1,5, natomiast przy wartosci 1,5 swoistos¢ jest zwiekszona. Jak wynika z
obecnie dostepnych dowoddw, ryzyko wystgpienia PML jest niskie, gdy wartos¢ wskaznika jest
rowna lub nizsza od 0,9 (i nizsza niz wczesniej oszacowana), i wzrasta znacznie powyzej wartosci
1,5 w przypadku chorych, ktérych terapia lekiem Tysabri trwa dtuzej niz 2 lata. W przypadku
chorych, ktérzy byli wczesniej leczeni lekami immunosupresyjnymi, nie stwierdzono znaczacej
réznicy w medianie wskaznika pomiedzy chorymi bez PML i chorymi z PML.

Badania pod katem przeciwciat przeciwko JCV

Zgodnie z obecnym zaleceniem chorzy z ujemnym wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko JCV
powinni by¢ badani pod katem serokonwersji dwa razy w ciggu roku. Jak wynika z danych
dotyczacych stabilnosci wskaznika przeciwciat uzyskanych w ramach badania STRATIFY-2, zalecenie
to powinno zosta¢ utrzymane.

Ponadto chorzy, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lekami immunosupresyjnymi, a u ktérych wartosci
wskaznika przeciwciat nie sq niskie, takze powinni by¢ badani co 6 miesiecy w przypadku, gdy ich
leczenie trwa dtuzej niz 2 lata. W przypadku pacjentéw, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni lekami
immunosupresyjnymi, a u ktérych wartos¢ wskaznika przeciwciat przeciwko JCV jest wysoka, dalsze
badanie na obecnos¢ przeciwciat nie jest niezbedne, gdyz czestsze obrazowanie metodg RM
powinno sie rozwazac¢ w sytuacji, gdy leczenie natalizumabem trwa dtuzej niz 2 lata.

Test ELISA na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko JCV

Zatozenie, ze w catej populacji leczonej natalizumabem wykorzystanej do obliczen algorytmu
ryzyka wystapienia PML dodatni status serologiczny wystepuje w 55% przypadkdw, jest w dalszym
ciggu mozliwe do przyjecia. Na og6t dodatnie wyniki dotyczace statusu serologicznego przy uzyciu
testow pierwszej i drugiej generacji byty zblizone. Test drugiej generacji nie wywiera znaczacego
wptywu na oszacowanie ryzyka w obrebie algorytmu.

Biorac pod uwage dane uzyskane w codziennej praktyce lekarskiej pochodzace z UNILABS w
czterech panstwach UE, wykazujgce, ze gérna roczna szybko$¢ zmian statusu serologicznego moze
siega¢ nawet 16%, nalezy zaktualizowac roczng (od ujemnej do dodatniej) szybko$¢ zmian statusu
serologicznego podang w wytycznych dotyczacych informacji dla lekarzy i zarzadzania. Ponadto
nalezy uscisli¢, ze w przypadku chorych, u ktérych wynik badania na obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko JCV jest przez caty czas dodatni, powinno sie uznaé, ze przezwyciezyli oni zwiekszone
ryzyko wystgpienia PML, bez wzgledu na jakiekolwiek wczesniejsze lub pdzniejsze wyniki badan na
obecnos¢ przeciwciat.
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Rozwdj PML po zaprzestaniu podawania natalizumabu

Wszystkie przypadki PML u chorych, ktéorym podawano natalizumab, wystapity w ciaggu 6 miesiecy
od podania ostatniej infuzji. Ustalenia te potwierdzajg obecne zalecenie zawarte w ChPL, zgodnie z
ktorym lekarze powinni zachowac czujno$¢ w odniesieniu do przedmiotowych i podmiotowych
objawdéw PML przez okoto 6 miesiecy po zaprzestaniu podawania natalizumabu, a taka sama
strategia monitorowania powinna obowigzywac przez okres do 6 miesiecy po zaprzestaniu
podawania leku. Wazne jest, aby zaktualizowac ulotke dotaczong do opakowania poprzez
zamieszczenie w niej informacji o ryzyku wystapienia PML w czasie do 6 miesiecy od zaprzestania
podawania leku Tysabri.

Oszacowanie ryzyka wystapienia PML

Algorytm stratyfikacji ryzyka zawarty w materiatach edukacyjnych zostanie zmieniony w celu
uwzglednienia w nim biezacych szacunkéw uzyskanych z potaczonych danych dotyczacych kohorty
badania (badania STRATIFY-2, TOP, TYGRIS i STRATA) pacjentéw leczonych natalizumabem, a
takze zamieszczenia w nim wskaznika przeciwciat przeciwko JCV.

Dodatkowe prezentacje dotyczace ryzyka wystapienia PML z uzyciem réznych metodologii moga
stanowi¢ uzupetnienie informacji w obrebie biezacego algorytmu, i zapewnig dodatkowe informacje
lekarzom, gdy beda oni dyskutowac ze swoimi pacjentami na temat korzysci i ryzyka. W
szczegodlnosci uwzglednienie analizy Kaplana-Meiera ryzyka wystgpienia PML obok algorytmu
pozwolitoby przedstawi¢ skumulowane ryzyko wystgpienia PML na przestrzeni czasu.

Biomarkery rozwoju PML

Najnowsze starania zmierzajace do rozpoznania potencjalnych biomarkeréw sg obiecujace, nie
doprowadzity jednak jak dotad do zidentyfikowania nowych markerdw, ktore mozna by wykorzystac
w praktyce klinicznej w celu poprawy stratyfikacji ryzyka wystgpienia PML.

W Swietle wszystkich powyzszych informacji PRAC uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka leku
Tysabri pozostaje korzystny z zastrzezeniem wprowadzenia poprawek do druku informacyjnego
oraz przeprowadzenia dodatkowych dziatan ukierunkowanych na zminimalizowanie ryzyka, ktore
opisano ponizej.

PRAC przyjat poprawiong wersje planu zarzadzania ryzykiem (PZR) odzwierciedlajgqcq poprawki
uzgodnione w czasie procedury.

PRAC zgodzit sie co do koniecznosci wprowadzenia poprawek do wytycznych dotyczacych informacji
dla lekarzy i zarzadzania, a takze odpowiednio zaktualizowat kluczowe elementy materiatow
edukacyjnych. Projekt graficzny zaktualizowanych wytycznych dotyczacych informacji dla lekarzy i
zarzadzania jest dostepny w postaci zatacznika do PZR. Ponadto zaktualizowano karte ostrzezen dla
pacjenta oraz formularze wdrozenia i kontynuacji leczenia, a takze wprowadzono nowy formularz
kontynuacji leczenia.

Tre$¢ bezposredniego komunikatu do pracownikéw stuzby zdrowia przyjeto wraz z planem
komunikacji.

Podstawy zalecenia PRAC
Zwazywszy, ze

e PRAC rozpatrzyt sprawe leku Tysabri (natalizumab) w ramach procedury na podstawie art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, wszczetej przez Komisje Europejska;
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PRAC dokonat przegladu wszystkich przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny danych
dotyczacych ryzyka wystgpienia PML zwigzanego z lekiem Tysabri, a takze wszystkich
innych danych udostepnionych podczas procedury oraz pogladéw wyrazonych przez
naukowg grupe doradcza ds. neurologii;

e PRAC uznat, ze PML bez objawow klinicznych w momencie rozpoznania jest czesciej
umiejscowiong chorobg w obrazowaniu metoda RM, o wyzszym wspotczynniku przezycia i
lepszych wynikach klinicznych, niz PML z objawami; wczesne rozpoznanie PML wydaje sie
mie¢ zwigzek z lepszymi wynikami.

e W rezultacie PRAC zalecit rozwazenie czestszego obrazowania PML metoda RM (np. co 3-6
miesiecy) przy uzyciu skréconego protokotu badan metoda RM w przypadku chorych
objetych wyzszym ryzykiem rozwoju PML.

e PRAC uznat takze, iz u chorych, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lekami immunosupresyjnymi
i majg dodatni wynik badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko JCV, poziom produkcji
przeciwciat przeciwko JCV (wskaznik) jest powigzany z ryzykiem wystapienia PML. Aktualne
dane wskazuja, ze ryzyko to zwieksza sie wraz ze wzrostem wskaznika przeciwciat, nie
istnieje jednak wyrazna wartos¢ odcinajaca. W przypadku pacjentéw leczonych przez ponad
2 lata ryzyko wystgpienia PML jest niskie przy wartosciach wskaznika wynoszacych 0,9 lub
nizszych, natomiast wzrasta znaczaco przy wartosciach powyzej 1,5.

o PRAC zalecit, aby chorzy o niskich wartosciach wskaznika przeciwciat przeciwko JCV, ktérzy
nie byli wczesniej leczeni lekami immunosupresyjnymi, byli co sze$¢ miesiecy poddawani
ponownym badaniom, gdy czas ich leczenia wynosi juz 2 lata.

e PRAC uznat ponadto, ze niezbedna jest aktualizacja istniejgcych materiatéw szkoleniowych,
zwtaszcza w zakresie oszacowania ryzyka rozwoju PML u pacjentéw otrzymujacych lek
Tysabri.

W Swietle powyzszego Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka leku Tysabri pozostaje
korzystny z zastrzezeniem wprowadzenia uzgodnionych poprawek do druku informacyjnego oraz
przeprowadzenia dodatkowych dziatan ukierunkowanych na zminimalizowanie ryzyka.

W rezultacie Komitet zalecit zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie leku Tysabri do obrotu.
Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskéw naukowych i podstaw
do wydanego zalecenia.

Whnioski ogo6lne

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka leku Tysabri pozostaje korzystny z
zastrzezeniem wprowadzenia poprawek do druku informacyjnego, ktére opisano powyzej.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie leku Tysabri
do obrotu.
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