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Vedecké zavery

Vedecké dOkazy o progresivnej multifokalnej leukoencefalopatii (PML) u pacientov lieCenych liekom
Tysabri rychlo pribddaju. Su k dispozicii nové informéacie o troch klticovych otazkach: odhady rizika;
stanovenie diagndzy PML pred vznikom klinickych priznakov; a protilatky proti JC virusu. Je
potrebné posudit, ¢ st vzhladom na tieto nové informacie potrebné regula¢né opatrenia.

S ohladom na uvedené skutocnosti Eurépska komisia zacala 29. aprila 2015 postup podla ¢lanku 20
nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a poziadala agenturu, aby posudila uvedené informacie a ich mozny
vplyv na pomer prinosu a rizika lieku Tysabri. Eurépska komisia poziadala agentdru, aby vydala
stanovisko, ¢i su v suvislosti s povolenim na uvedenie tohto lieku na trh potrebné regulatérne
kroky.

KedZze ziadost vyplyva z vyhodnotenia Udajov pochadzajlcich z ¢innosti v ramci dohladu nad liekmi,
toto stanovisko ma byt prijaté Vyborom pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) na zaklade
odporucania Vyboru pre hodnotenie rizik dohladu nad liekmi (PRAC).

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Natalizumab je humanizovana monoklonalna protilatka zacielena na a-retazec adhezivnej molekuly
a4pB1. Liek Tysabri (natalizumab) bol v EU povoleny 27. jina 2006 a v stcasnosti je indikovany ako
jedina terapia modifikujuca ochorenie pri vysoko aktivnej relaps-remitujucej skler6ze multiplex
(SMm).

Natalizumab suvisi s nastupom progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML), ktora je
zapric¢inena virusom Johna Cunninghama (JC virusom). Nastup PML pri SM ma zavazné
prognostické dosledky, pretoze vedie k smrti asi u 20 % pacientov alebo k zadvaznému postihnutiu
u 40 % pacientov, ktori prezili. Klinické prejavy PML suvisiacej s natalizumabom sa nepovazuju za
odlisné od klasickej PML a spocivaju v kognitivnych poruchach u viac nez polovice pacientov spolu s
motorickymi priznakmi, ataxiou, nervovovizualnymi poruchami a dysfaziou alebo agndziou vo viac
ako 40 % pripadoch.

Od povolenia natalizumabu boli identifikované tri hlavné rizikové faktory vzniku PML:
e pritomnost Specifickych protilatok proti JC virusu,
« predizenie trvania lie¢by (> 24 mesiacov),
e anamnéza imunosupresivnej lieCby.

U pacientov, ktori maja vSetky tri rizikové faktory vzniku PML, je vyrazne vySSie riziko PML. Preto
bolo pre liek Tysabri zavedenych niekolko opatreni riadenia rizik v slvislosti s PML.

Stanovenie diagnézy PML pred vznikom klinickych priznakov

Do maja 2015 pouzivalo natalizumab na celom svete 142 958 pacientov, ¢o predstavuje vystavenie
432 814 pacient-rokov. Na celom svete bolo do 4. juna 2015 hlasenych 566 pripadov PML, pricom
133 pacientov zomrelo (23,5 % pacientov s PML). Pacienti, ktori preziju, maju ¢asto zavaznu
morbiditu slvisiacu s tazkym a trvalym postihnutim.

v

U Sestdesiatich dvoch pacientov s PML (10,9 %) bol hldseny asymptomaticky nastup PML. Zatial ¢o
v USA bolo hlasenych desat pripadov, vac¢sina asymptomatickych pripadov bola hlasena v
EU/zvysku sveta (83 %, 52/62). Aj ked mali asymptomaticki pacienti s PML celkovo podobné
vychodiskové klinické charakteristiky ako symptomaticki pacienti, vyssi pocet asymptomatickych
pacientov mal v ¢ase stanovenia diagndzy lokalizovanejsSie ochorenie (64 % unilobarna PML) na
zaklade zobrazenia magnetickou rezonanciou (MRI) v porovnani so symptomatickymi pacientmi s
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PML (36 %). KratsSi ¢as do stanovenia diagnozy asymptomatickych pacientov v porovnani so
symptomatickymi pacientmi mozno umoznil skorSiu imunorekonstiticiu po vysadeni natalizumabu.
Najdolezitejsie vsak je, ze pokial ide o vysledky, zda sa, Ze u asymptomatickych pacientov sa
postihnutie v priebehu ¢asu zhorSuje pomalsie a miera prezitia je vyssia ako u symptomatickych
pacientov (95 % vs. 74 %). Tieto Udaje potvrdzuju predchadzajlice pozorovania, ze v€asné
stanovenie diagndzy PML je velmi dolezité na obmedzenie stupna trvalého poskodenia mozgu pred
dosiahnutim imunorekonstittcie, a zdérazriuju potrebu zaviest stratégie na najskorsiu moznu
identifikaciu potencidlnych pripadov PML, pokial' mozno pred vznikom klinickych priznakov PML.

Asymptomatické pripady PML boli identifikované pomocou bezného MRI vySetrenia. MRI vySetrenie
sa povaZzuje za citliv metédu na identifikovanie dokonca aj malych a asymptomatickych PML lézii.
Vzhladom na zavaznost diagndzy PML je opravnend vysoka Uroveri bdelosti a nizky prah dokonca aj
pre invazivne diagnostické opatrenia a intervencie, ako je MRI vysSetrenie, na lieCbu pacientov s
vysokym rizikom vzniku PML. Napriek tomu, ze dékazy, ktoré su v sucasnosti k dispozicii, maju
urcité nedostatky, ako je nizky pocet, nedostatocné informacie o frekvencii MRI vySetrenia u
pacientov s PML, faloSne pozitivna a faloSne negativna miera MRI skriningov, pre pacientov s
vysokym rizikom vzniku PML mézu byt mimoriadnym prinosom &astejSie MRI vySetrenia, kedZe pri
pravidelnych MRI vySetreniach mozgu je vadésia pravdepodobnost, ze PML sa zisti véas, dokonca
pred vznikom priznakov, ¢o povedie k lepsim vysledkom.

Z uverejnenych Gdajov vyplyva, ze u pacientov, ktori sa povazuju za vysokorizikovych, pokial ide o
vznik PML a ktori st nadalej lie€eni natalizumabom dlhsie ako 2 roky, mdze byt prinosom ¢astejsi
MRI skrining, napr. kazdych 3 az 6 mesiacov.

Zda sa, Ze experti sa zhoduju v tom, Ze bezny MRI skrining na podozrenie PML Iézii sa mbze
vykonat bez zvy$eného kontrastu pomocou gadolinia. U pacientov so SM lie¢enych natalizumabom,
ktori maju vysoké riziko PML, sa odporuca MRI skrining mozgu s pouzitim protokolu, ktory zahffa
FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery), T2-vazené a diflUzne vazené zobrazenie. K dispozicii je
stale viac dokazov, Ze T2-FLAIR je najcitlivejSia sekvencia na detekciu PML. Difuzne vazené
zobrazenie je vysoko citlivé na znazornenie akutnej demyelinizacie a méze tiez pomdct odlisit
akutne PML Iézie od chronickych a subakutnych demyelinacnych PML Iézii. U pacientov s |éziami
zistenymi pomocou MRI vySetrenia, ktoré naznaéuju PML, sa m& MRI protokol rozsirit tak, aby
zahfnal T1-vaZzené zobrazenie so zvy$enym kontrastom na detekciu zapalovych viastnosti a
mozného stbezného vyskytu PML a PML-IRIS (imunorekonstitu¢ny zapalovy syndrém), najma
pocas sledovania.

Uznava sa, Ze na identifikovanie malych a asymptomatickych PML lézii pomocou MRI vySetrenia je
potrebna vysoka odbornost. Preto je potrebné, aby vzdeldvacie materidly obsahovali dostato¢né
usmernenie, pri¢om sa mozu pouzit aj iné nastroje (napr. z webu) na spoloéné vyuZivanie vy$etreni
MRI a dalsi odborny posudok.

Index protilatok proti JC virusu na usmernenie k frekvencii MRl monitorovania

Z dostupnych udajov, ktoré su doteraz k dispozicii, vyplyva, Ze index protilatok proti JC virusu
koreluje s rizikom PML u pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu, ktori v minulosti
neuZivali Ziadne imunosupresivum. Nie je v3ak jasné, & sa moze identifikovat jedna hranica indexu
v rozsahu postudenych prahov indexu, ktoré poskytnu optimalnu klinickd vyuZitelnost, pokial ide o
rozhodnutia tykajlce sa lie¢by. Rovnovdha medzi citlivostou a $pecifickostou v tomto rozsahu sa
musi starostlivo zvazit. Citlivost sa odliuje velmi malo v rozmedzi indexu 0,9 az 1,5, ale
$pecifickost sa s hodnotou 1,5 zlepsuje. Z dékazov, ktoré su v stucasnosti k dispozicii vyplyva, ze
riziko PML je nizke pri indexe do 0,9 (a nizSie ako sa v minulosti odhadovalo) a podstatne sa
zvysSuje pri hodnote nad 1,5 u pacientov, ktori st lieCeni liekom Tysabri dlhsie ako 2 roky. Pokial’
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ide o pacientov, ktori v minulosti dostavali imunosupresivnu lie¢bu, nepozoroval sa vyznamny
rozdiel v mediane indexu medzi pacientmi bez PML a pacientmi s PML.

Testovanie protilatok proti JC virusu

V sucasnosti sa odporudca, aby pacienti, ktori su negativni na protilatky proti JC virusu, boli
testovani na sérokonverziu dvakrat ro¢ne. Na zédklade Udajov o stabilite indexu protilatok zo $tadie
STRATIFY-2 sa ma toto odporuéanie zachovat.

Pacienti, ktori v minulosti neuzivali imunosupresivum a maju nizky index protilatok, maju byt tiez
testovani kazdych 6 mesiacov, ak su lieCeni dlhsie ako 2 roky. Pokial ide o pacientov, ktori v
minulosti neuzivali imunosupresivum a maju vysoky index protilatok proti JC virusu, nie je
potrebné Ziadne dalSie testovanie protilatok, kedze sa ma zvazit ¢astejsi MRI skrining, ak lie¢ba
natalizumabom pokracuje dlhsie ako 2 roky.

Test ELISA na protilatky proti JC virusu

Predpokladany 55 % pozitivny stav séra pre celkovu populaciu lie¢enu natalizumabom pouzity pri
vypoctoch algoritmu rizika PML ostava prijatelny. Pozitivne vysledky stavu séra pri pouziti testov
prvej a druhej generéacie boli celkovo podobné. Test druhej generacie nema vyznamny vplyv na
odhady rizik v ramci algoritmu.

Vzhladom na reélne Gdaje od spolo¢nosti UNILABS zo étyroch krajin EU, ktoré dokazuju, ze horna
ro¢na miera zmeny stavu séra méze byt az 16 %, ro¢na (negativna az pozitivna) miera zmeny
stavu séra v informaciach pre lekdrov a v usmerneniach pre lie¢bu musi byt aktualizovana. Musi sa
tiez objasnit, Ze pacienti s pozitivnym testom na protilatky proti JC virusu v ktoromkolvek ¢ase sa
maju povazovat za pacientov, u ktorych je zvratené zvysené riziko PML nezavisle od akéhokolvek
predchadzajiuceho alebo nasledného vysledku testu protilatok.

Vznik PML po vysadeni natalizumabu

VSetky pripady PML u pacientov, ktori uzivali natalizumab, sa vyskytli do 6 mesiacov po poslednej
infazii. Tieto zistenia podporuju stucasné odporucanie v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku,
aby lekari ostali bdeli voci priznakom a symptémom PML priblizne 6 mesiacov po vysadeni
natalizumabu a Ze rovnaka stratégia monitorovania sa ma aplikovat az 6 mesiacov po vysadeni
lieku. Je dblezité aktualizovat pisomnu informdciu pre pouzivatela, pokial ide o riziko PML do 6
mesiacov po vysadeni lieku Tysabri.

Odhad rizika PML

Algoritmus stratifikacie rizika vo vzdeladvacom materiali bude revidované tak, aby zahrialo sucasné
odhady odvodené od spoloc¢nej studijnej kohorty (Stidie STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA)
pacientov lie¢enych natalizumabom a index protilatok proti JC virusu.

Doplfiujlice prezentdcie rizika PML s pouZitim réznych metodik mdZu doplnit informacie v rdmci
stcasného algoritmu a lekarom poskytnu dalSie informacie na diskusiu s ich pacientmi o prinosoch
a rizikach. Zahrnutie Kaplanovej-Meierovej analyzy rizika PML spolu s algoritmom umoznia
prezentovat kumulativne riziko PML v priebehu &asu.
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Biomarkery vzniku PML

Nedavne usilie venované identifikovaniu potencialnych biomarkerov je sfubné, ale doteraz neviedlo
k identifikacii novych markerov, ktoré sa mozu pouzit v klinickej praxi na zlep$enie existujlicej
stratifikacie rizika PML.

Vzhladom na vSetky uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika
lieku Tysabri ostava priaznivy s podmienkou zmien v informaciach o lieku a dalSich opatreni na
minimalizovanie rizik opisanych dalej.

Vybor PRAC prijal revidovanu verziu planu riadenia rizik (RMP), ktora odzrkadluje zmeny schvalené
pocas postupu.

Vybor PRAC suhlasil s tym, Ze je potrebné zmenit informécie pre lekdrov a usmernenie pre lie¢bu a
v sllade s tym aktualizoval klicové prvky vzdeldvacieho materialu. Model aktualizovanych
informacii pre lekarov a usmernenie pre liecbu su pripojené k RMP. Okrem toho bola aktualizovana
pohotovostna karta pacienta a formular o zacati lieCby a formular o pokracovani lieCby a bol
zavedeny novy formular o ukondceni liecby.

Bolo prijaté znenie priamej komunikéacie so zdravotnickymi pracovnikmi spolu s planom
komunikacie.

Odovodnenie odporicania vyboru PRAC
Kedze

e vybor PRAC posudil liek Tysabri (natalizumab) v postupe podla ¢ldnku 20 nariadenia (ES) €.
726/2004, ktory iniciovala Eurépska komisia,

e vybor PRAC preskimal v3etky Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh o
riziku PML v suvislosti s liekom Tysabri, ako aj dalSie udaje, ktoré boli k dispozicii pocas
postupu a nazory vyjadrené neurologickou vedeckou poradnou skupinou,

e vybor PRAC dospel k zaveru, ze PML, ktora je klinicky asymptomaticka pri stanoveni
diagndzy, predstavuje CastejSie lokalizované ochorenie na zaklade MRI vySetrenia s vysSSou
mierou preZitia a lepSim klinickym vysledkom v porovnani so symptomatickou PML. Zd4 sa,
Ze vCasna diagnostika PML suvisi s lep$imi vysledkami,

¢ vybor PRAC preto odporucil, aby sa u pacientov s vysSim rizikom vzniku PML zvazil Castejsi
MRI skrining na PML (napr. kazdé 3 — 6 mesiacov) s pouzitim skrateného MRI protokolu,

e vybor PRAC dospel tiez k zaveru, Ze u pacientov, ktori v minulosti nedostavali
imunosupresivnu lieCbu a ktori su pozitivni na protilatky proti JC virusu, Uroven
protilatkovej odpovede (indexu) proti JC virusu suvisi s rizikom vzniku PML. Sucasné
dokazy naznacuju, Ze toto riziko sa zvySuje so stlUpajucim protilatkovym indexom, nie je
vSak k dispozicii jasnd medzna hodnota. U pacientov lieCenych dlhsie ako 2 roky je riziko
PML nizke pri hodnotach indexu do 0,9 a podstatne sa zvySuje pri hodnotach nad 1,5,

¢ vybor PRAC odporucil, aby pacienti s nizkym indexom protilatok proti JC virusu, ktori v
minulosti nedostavali imunosupresivnu lieébu, boli op&tovne testovani kazdych $est
mesiacov, ked' dosiahnu ¢asovy bod 2 roky liecby,

e vybor PRAC tiez povazoval za potrebné aktualizovat existujlci vzdelavaci material, najméa
pokial' ide o odhady rizika vzniku PML u pacientov lie¢enych liekom Tysabri,
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vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudil, Ze pomer prinosu a rizika lieku Tysabri ostava
priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku a dalSich opatreni na
minimalizovanie rizik.

Vybor preto odporucil zmenu v povoleni na uvedenie lieku Tysabri na trh.
Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odévodnenim odporucania.

Celkovy zaver

Vybor CHMP preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika lieku Tysabri ostava priaznivy s podmienkou
zmien v informaciach o lieku opisanych vyssie.

Vybor CHMP preto odporuca zmenu v povoleniach na uvedenie lieku Tysabri na trh.
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