Anexo 1V

Conclusodes cientificas
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Conclusodes cientificas

As provas cientificas sobre leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) em doentes tratados
com Tysabri estdo a aumentar rapidamente. Ficaram disponiveis novas informacdes sobre trés
questdes fundamentais: estimativas do risco; o diagnéstico de LMP antes do desenvolvimento de
sintomas clinicos; e anticorpos antivirus JC. Existe a necessidade de considerar se é necessaria
acado regulamentar a luz dos novos elementos.

Considerando o acima exposto, em 29 de abril de 2015 a Comissao Europeia iniciou um
procedimento nos termos do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.© 726/2004, e pediu a Agéncia
para avaliar os elementos supra e o seu potencial impacto na relacdo risco-beneficio de Tysabri. A
CE solicitou a Agéncia que desse 0 seu parecer sobre se é necessaria acdo regulamentar
relativamente a Autorizacdo de Introdugcdo no Mercado deste medicamento.

Dado que o pedido é consequéncia da avaliacdo de dados resultante das atividades de
farmacovigilancia, o parecer devera ser adotado pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano
(CHMP) com base numa recomendacao do Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia
(PRAC).

Resumo da avaliacao cientifica pelo PRAC

O natalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que visa a cadeia a da molécula de
adesdo a4B1. O Tysabri (natalizumab) foi aprovado na Unido Europeia (UE) em 27 de junho
de 2006 e é atualmente indicado como terapia Unica de modificagcdo da doenca na esclerose
multipla (EM) recidivante-remitente altamente ativa.

O natalizumab esta associado ao desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP), que é causada pelo virus John Cunningham (JCV). O desenvolvimento de LMP na EM tem
implicagbes prognosticas graves, pois leva a morte de cerca de 20 % dos doentes ou a
incapacidade grave em 40 % dos sobreviventes. A apresentacédo clinica da LMP associada ao
natalizumab é considerada como nao sendo distinta da LMP classica e consiste em perturbacdes
cognitivas em mais de metade dos doentes, juntamente com sintomas motores, ataxia, alteragdes
neurovisuais e disfasia ou agnosia em mais de 40 % dos casos.

Desde a autorizacao do natalizumab, foram identificados trés fatores de risco principais para a
LMP:

e a presenca de anticorpos especificos contra o JCV,
e a duracgao crescente do tratamento (tratamento > 24 meses),
e antecedentes de terapéutica imunossupressora.

Os doentes que apresentam os trés fatores de risco de LMP tém um risco significativamente maior
de LMP. Consequentemente, implementou-se um conjunto de medidas de minimizacao do risco
relativamente a LMP para o medicamento Tysabri.

Diagnoéstico de LMP antes do desenvolvimento de sintomas clinicos

Até maio de 2015, 142 958 doentes tinham recebido natalizumab a nivel mundial, com uma
exposicao de 432 814 doentes/ano. No total, até 4 de junho de 2015, foram notificados 566 casos
de LMP a nivel mundial, dos quais 133 doentes morreram (23,5 % dos doentes com LMP). Os
doentes que sobrevivem tém frequentemente morbilidade grave associada a incapacidade grave e
permanente.

Em 62 doentes com LMP (10,9 %) foi descrita LMP de inicio assintomatico. Apesar de terem sido
notificados 10 casos nos EUA, quase todos os casos assintomaticos foram notificados a partir da
UE/resto do mundo (83 %, 52/62). Apesar de os doentes com LMP assintomatica terem
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geralmente caracteristicas clinicas basais semelhantes as dos doentes sintomaticos, uma maior
proporgédo de doentes assintomaticos apresentava doenca mais localizada (64 % com LMP unilobar)
na imagem por ressonancia magnética (IRM) na altura do diagndstico, em comparagao com os
doentes com LMP sintomatica (36 %). O menor tempo para o diagnéstico de doentes
assintomaticos em comparagdo com os doentes sintomaticos podera ter permitido uma
reconstituicdo imunitaria mais precoce apos a descontinuacdo do natalizumab. Mais importante
ainda, em termos de resultados, os doentes assintomaticos pareceram ter menos acréscimo de
incapacidade ao longo do tempo e maiores taxas de sobrevivéncia em comparacdo com os doentes
sintomaticos (95 % vs. 74 %). Estes dados confirmam as observagdes anteriores de que um
diagnéstico precoce da LMP é fundamental para limitar o grau de lesdes cerebrais permanentes
antes de se conseguir atingir a reconstituicdo imunitaria, reforcando também a necessidade de
implementar estratégias para a identificacdo o mais precoce possivel de potenciais casos de LMP,
se possivel antes do desenvolvimento de sintomas clinicos de LMP.

Os casos assintomaticos de LMP foram identificados através de IRM de rotina. A IRM é considerada
um método sensivel para identificar lesbes de LMP, mesmo que pequenas e assintomaticas.
Considerando o duro diagnostico de LMP, justifica-se um elevado nivel de vigilancia e um baixo
limiar inclusive para medidas e intervengdes de diagndstico invasivas, tais como IRM, para
controlar os doentes com elevado risco de desenvolvimento de LMP. Apesar das limitacdes dos
dados atualmente disponiveis, tais como a sua escassez, a falta de informacéo sobre a frequéncia
de IRM nos doentes com LMP e as taxas de falsos positivos e falsos negativos dos exames de IRM,
os doentes com um elevado risco de desenvolvimento de LMP poderéo, em especial, beneficiar com
IRM mais frequentes pois é provavel que as IRM cerebrais periédicas proporcionem uma detegcao
mais precoce da LMP, inclusive antes do desenvolvimento dos sintomas, e subsequentemente
melhores resultados.

Os dados publicados sugerem que os doentes considerados como tendo um elevado risco de
desenvolvimento de LMP e que continuem o tratamento com natalizumab durante mais de 2 anos
poderdo beneficiar de exames de IRM mais frequentes, nomeadamente a cada 3-6 meses.

Parece existir um consenso entre os especialistas de que os rastreios de IRM de rotina para les6es
suspeitas de LMP podem ser realizados sem contraste com gadolinio. Para os doentes com EM
tratados com natalizumab, que tenham um elevado risco de LMP, recomenda-se imagiologia com
exames de IRM cerebral utilizando um protocolo que inclua FLAIR (recuperacdo da inversao
atenuada por liquido - fluid-attenuated inversion recovery), ponderagdo em T2 e ponderagdo em
difusdo. Cada vez mais dados indicam que T2-FLAIR é a sequéncia mais sensivel para detecdo de
LMP. A imagiologia com ponderacdo em difuséo € altamente sensivel para retratar a
desmielinizacdo aguda e pode também ajudar a diferenciar lesdes agudas de LMP de lesdes
cronicas e subagudas de LMP desmielinizantes. Em doentes com lesBes na IRM sugestivas de LMP,
o protocolo de IRM devera ser alargado de modo a incluir imagens ponderadas em T1 contrastadas
para detetar caracteristicas inflamatoérias e a eventual coincidéncia de LMP e LMP-SIRI (sindrome
inflamatdria de reconstituicdo imunitéaria), particularmente durante o seguimento.

Reconhece-se que é necessaria uma elevada competéncia para identificar lesbes pequenas e
assintoméaticas de LMP através de IRM. Por conseguinte, é necessario fornecer uma orientacao
adequada nos materiais educacionais e poderdo também ser exploradas outras ferramentas

(por exemplo, baseadas na Web) para partilhar exames de IRM e para consulta de outras opinides.

Indice de anticorpos anti-JCV para orientar a frequéncia de monitorizagdo por IRM

Os dados disponiveis até a data sugerem que o indice de anticorpos anti-JCV esta correlacionado
com o risco de LMP em doentes positivos relativamente a anticorpos anti-JCV sem uso prévio de
imunossupressores. Contudo, néo € claro se € possivel identificar um Unico ponto de corte (cut-off)
do indice no intervalo avaliado de limiares do indice que proporcione uma utilidade clinica 6tima em
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termos de decisfes de tratamento. E necessario considerar cuidadosamente o equilibrio entre
sensibilidade e especificidade neste intervalo. A sensibilidade difere muito pouco entre o indice de
0,9 e 1,5, mas verifica-se uma especificidade melhorada com 1,5. Os dados atualmente disponiveis
sugerem que o risco de LMP é baixo para um indice igual ou inferior a 0,9 (e inferior ao
anteriormente estimado), aumentando substancialmente acima de 1,5 para os doentes que
efetuaram tratamento com Tysabri durante mais de 2 anos. Para os doentes com tratamento
imunossupressor prévio, nao foi observada nenhuma diferenca significativa no indice mediano
entre os doentes com e sem LMP.

Teste de anticorpos anti-JCV

Presentemente, recomenda-se que os doentes com resultados negativos para anticorpos anti-JCV
sejam testados relativamente a seroconversao duas vezes por ano. Com base nos dados sobre
estabilidade do indice de anticorpos do estudo STRATIFY-2, a recomendac¢ao devera ser mantida.

Além disso, os doentes sem uso prévio de imunossupressores e com um baixo indice de anticorpos
deverdo também ser testados de 6 em 6 meses, se forem tratados durante mais de 2 anos. Para
os doentes sem uso prévio de imunossupressores e com um elevado indice de anticorpos anti-JCV,
nao sdo necessarias mais analises de anticorpos, pois devera considerar-se a realizacdo mais
frequente de exames de IRM caso o tratamento com natalizumab seja continuado durante mais de
2 anos.

ELISA de anticorpos anti-JCV

O pressuposto de 55 % de seroestatuto positivo para a globalidade da populacdo tratada com
natalizumab utilizado nos calculos do algoritmo de risco de LMP permanece aceitavel. Em geral, os
resultados de seroestatuto positivo utilizando os ensaios de primeira e segunda geragao foram
semelhantes. Nao existe nenhum impacto significativo do ensaio de segunda geracéo nas
estimativas do risco do algoritmo.

Considerando dados do mundo real do UNILABS de quatro paises da UE que mostram que a taxa
anual maxima de alteragédo do seroestatuto pode atingir os 16 %, a taxa anual de alteragéo (de
negativo para positivo) do seroestatuto nas Informacdes para os Médicos e Orientacdes para o
Tratamento necessita de ser atualizada. Além disso, € necessario clarificar que os doentes que
testam positivo para anticorpos anti-JCV em qualquer altura deverdo ser considerados como tendo
um risco aumentado de LMP, independentemente de qualquer resultado de teste de anticorpos
prévio ou subsequente.

Desenvolvimento de LMP apés descontinuagdo do natalizumab

Todos os casos de LMP em doentes que receberam natalizumab ocorreram no prazo de 6 meses
apos a ultima perfusédo. Estes resultados corroboram a recomendacéo atual do RCM de que os
médicos deverdo permanecer vigilantes relativamente a sinais e sintomas de LMP durante
aproximadamente 6 meses apds a descontinuacdo do natalizumab e que se devera aplicar igual
estratégia de monitorizacdo durante até 6 meses apos a descontinuacéo. E importante atualizar o
folheto informativo relativamente ao risco de LMP até 6 meses ap06s a descontinuacdo de Tysabri.

Estimativa do risco de LMP

O algoritmo de estratificacdo do risco no material educacional sera revisto de modo a incluir as
estimativas atuais derivadas de uma coorte de estudos agrupados (estudos STRATIFY-2, TOP,
TYGRIS e STRATA) de doentes tratados com natalizumab e para incorporar o indice de anticorpos
anti-JCV.
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Apresentacdes suplementares do risco de LMP utilizando diferentes metodologias poderéo ser
complementares a informacao do algoritmo atual e fornecerao informacao adicional aos médicos
para as discussfes sobre a relagdo risco-beneficio com os seus doentes. Em particular, a inclusao
de uma andlise de Kaplan-Meier do risco de LMP juntamente com o algoritmo permitird apresentar
o risco cumulativo de LMP ao longo do tempo.

Biomarcadores para o desenvolvimento de LMP

Os esforgos recentes para identificar potenciais biomarcadores sdo promissores, mas nao
resultaram, até a data, na identificacdo de novos marcadores que possam ser usados na pratica
clinica para melhorar a estratificagdo existente do risco de LMP.

Considerando tudo o acima exposto, o PRAC concluiu que a relagdo risco-beneficio de Tysabri
permanece favoravel, sob reserva das alteragfes a informacdo do medicamento e de medidas
adicionais de minimizacao do risco, conforme descrito em seguida.

O PRAC adotou uma versao revista do Plano de Gestdo do Risco (PGR) refletindo as alteragcfes
acordadas durante o procedimento.

O PRAC concordou com a necessidade de alterar as Informacgdes para os Médicos e Orientagdes
para o Tratamento e atualizou os elementos essenciais do material educacional em conformidade.
Anexado ao PGR encontra-se um modelo das Informagdes para os Médicos e Orientagdes para o
Tratamento atualizadas. Além disso, o cartdo de adverténcia do doente e os formularios de inicio e
de continuacgéo do tratamento sdo também atualizados, e é introduzido um novo formuléario de
descontinuacdo do tratamento.

Foi adotada a redagdo de uma Comunicagéo Direta ao Profissional de Saude, juntamente com um
plano de comunicacdo.

Fundamentos para a recomendacao do PRAC
Considerando que:

e O PRAC considerou o Tysabri (natalizumab) no procedimento iniciado pela Comissédo
Europeia nos termos do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.© 726/2004.

e O PRAC analisou todos os dados apresentados pelo titular da AIM sobre o risco de LMP
associado a Tysabri, bem como outros dados disponibilizados durante o procedimento e as
opinides expressas pelo grupo consultivo cientifico de neurologia.

e O PRAC concluiu que a LMP que é clinicamente assintomatica no momento do diagndstico
apresenta mais frequentemente doenca localizada na IRM, com uma maior taxa de
sobrevivéncia e melhor resultado clinico em comparacdo com a LMP sintomatica. Um
diagnéstico precoce de LMP parece estar associado a melhores resultados.

¢ Consequentemente, o PRAC recomendou que devera ser considerado um rastreio de LMP
mais frequente através de IRM (por exemplo, a cada 3-6 meses), utilizando um protocolo
abreviado de IRM, em doentes com maior risco de desenvolvimento de LMP.

e O PRAC concluiu também que, em doentes que nao receberam tratamento imunossupressor
prévio e que sdo positivos relativamente a anticorpos anti-JCV, o nivel de resposta (indice)
de anticorpos anti-JCV esta associado ao risco de desenvolvimento de LMP. Os resultados
atuais sugerem que o risco aumenta com o aumento do indice de anticorpos, mas nao
existe um valor de cut-off claro. Em doentes tratados durante mais de 2 anos, o risco de
LMP é baixo para valores do indice de 0,9 ou inferiores e aumenta substancialmente para
valores superiores a 1,5.
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¢ O PRAC recomendou que os doentes com baixo indice de anticorpos anti-JCV que nao
tenham recebido tratamento imunossupressor anterior devem ser testados de novo a cada
seis meses assim que atingirem o ponto de 2 anos de tratamento.

¢ O PRAC também considerou necessario atualizar o material educacional existente,
particularmente no que respeita as estimativas do risco de desenvolvimento de LMP em
doentes tratados com Tysabri.

Considerando o acima exposto, o Comité considerou que a relagdo risco-beneficio de Tysabri
permanece favoravel, sob reserva das altera¢des acordadas a informacéo do medicamento e de
medidas adicionais de minimizac&o do risco.

Consequentemente, o Comité recomendou a alteragdo dos termos da Autorizacdo de Introdugcao no
Mercado de Tysabri.

Parecer do CHMP

Tendo revisto a recomendacao do PRAC, o CHMP concorda com a globalidade das conclusdes e dos
fundamentos para a recomendacédo do PRAC.

Concluséao geral

Consequentemente, o CHMP considera que a relagéo risco-beneficio de Tysabri permanece
favoravel, sob reserva das altera¢gfes a informacdo do medicamento anteriormente descritas.

Por conseguinte, o CHMP recomenda a alteracdo dos termos das Autorizacdes de Introducado no
Mercado de Tysabri.
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