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Vetenskapliga slutsatser

De vetenskapliga belaggen om progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) hos patienter som
behandlas med Tysabri blir snabbt allt fler. Ny information har blivit tillganglig pa tre viktiga
omraden: riskuppskattningar, diagnos av PML fore utvecklingen av kliniska symtom, samt anti-JC
virus-antikroppar. Mot bakgrund av ovanstidende behdver man dvervaga om reglerande atgarder ar
nddvandiga.

Den 29 april 2015 inledde Europeiska kommissionen déarfor ett forfarande i enlighet med artikel 20
i forordning (EG) nr 726/2004 och bad EMA att bedéma den nya informationen och dess potentiella
inverkan pa nytta-riskforhallandet for Tysabri. Europeiska kommissionen begarde att EMA skulle
avge sitt yttrande om huruvida en reglerande atgard ar nodvandig avseende godkannandet for
forsaljning av denna produkt.

Eftersom begéran ar en foljd av beddmningen av data som kommit fram vid
farmakovigilansatgarder ska kommittén for humanladkemedel (CHMP) anta yttrandet pa basis av en
rekommendation fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedomning av lakemedel
(PRAC).

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering

Natalizumab ar en human monoklonal antikropp inriktad pa a-kedjan i a4B1-adhesionsmolekylen.
Tysabri (natalizumab) godkandes i EU den 27 juni 2006 och ar foér narvarande indicerat som
sjukdomsmodifierande monoterapi vid hégaktiv skovvis férlépande multipel skleros (MS).

Natalizumab ar forknippat med utveckling av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), som
orsakas av John Cunningham-virus (JCV). Utvecklingen av PML vid MS far allvarliga foljder for
prognosen, da den leder till déden hos omkring 20 procent av patienterna eller svar
funktionsnedsattning hos 40 procent av de dverlevande. De kliniska tecknen pa natalizumab-
associerad PML anses inte skilja sig fran klassisk PML och bestar av kognitiva stérningar hos dver
héalften av patienterna tillsammans med motoriska symtom, ataxi, neurovisuella stérningar och
dysfasi eller agnosi i 6ver 40 procent av fallen.

Sedan natalizumab godkéndes har tre huvudsakliga riskfaktorer for PML identifierats:
e narvaron av JCV-specifika antikroppar,
¢ Okad behandlingslangd (behandling > 24 manader),
e tidigare immunsuppressiv behandling i sjukdomshistorien.

Patienter med samtliga tre riskfaktorer for PML har en signifikant forhéjd risk for PML. Darfor har
ett antal atgarder for riskminimering i forhallande till PML satts in for Tysabri.

Diagnos av PML fore utvecklingen av kliniska symtom

Fram till maj 2015 hade 142 958 patienter varlden 6ver fatt natalizumab med 432 814 patientar av
exponering. Sammanlagt 566 PML-fall har rapporterats i hela varlden fram till den 4 juni 2015,
varav 133 patienter dog (23,5 procent av PML-patienterna). Overlevande patienter har ofta
allvarlig morbiditet forknippad med allvarlig och permanent funktionsnedséattning.

Hos sextiotva PML-patienter (10,9 procent) har asymtomatisk utveckling av PML rapporterats.

Medan 10 fall har rapporterats i USA rapporterades de flesta av de asymtomatiska fallen fran

EU/6vriga varlden (83 procent, 52/62). Aven om asymtomatiska PML-patienter i allméanhet hade

liknande kliniska kannetecken vid utgdngsvardet som symtomatiska patienter, uppvisade en storre

andel asymtomatiska patienter mer lokaliserad sjukdom (64-procentig unilobar PML) vid magnetisk
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resonanstomografi (MRT) vid tiden for diagnosen &n symtomatiska PML-patienter (36 procent).
Den kortare tiden fram till diagnos for asymtomatiska patienter jamfért med symtomatiska
patienter kan ha framkallat en tidigare immunrekonstitution efter utsattning av natalizumab. Vad
galler resultaten verkade asymtomatiska patienter framfér allt ha en mindre ackumulerad
funktionsnedsattning dver tid och hdgre dverlevnad an symtomatiska patienter (95 procent mot
74 procent). Dessa data bekraftar tidigare observationer att tidig PML-diagnos ar avgérande for att
begransa graden av permanent hjarnskada innan immunrekonstitution kan uppnas. Det skarper
aven behovet av att satta in strategier for att sa tidigt som mojligt identifiera potentiella PML-fall,
om mojligt fore utvecklingen av kliniska symtom pa PML.

Asymtomatiska PML-fall identifierades genom rutinmassig MRT. MRT betraktas som en kanslig
metod ocksa for att identifiera sma och asymtomatiska PML-lesioner. Med tanke pa att PML &r en
allvarlig diagnos kravs det hog vaksamhet och en I&g troskel ocksa for invasiv diagnostik och
atgarder sdsom MRT for att hantera patienter med stor risk for PML-utveckling. Trots
begransningarna hos de fér narvarande tillgangliga belaggen, t.ex. ett litet antal, brist pa
information om MRT-frekvensen hos PML-patienter och en falskt positiv och falskt negativ frekvens
av MRT-unders6kningar, kan patienter med stor risk for PML-utveckling sarskilt dra nytta av oftare
utférda MRT-undersokningar. Skalet till detta ar att ofta utférda MRT-undersdkningar av hjarnan
troligen leder till tidigare upptéackt av PML, ocksa innan symtom utvecklas, och darmed till battre
resultat.

Enligt publicerade data kan patienter som anses l6pa stor risk fér PML-utveckling och fortsatter
med natalizumab-behandling langre tid 4n 2 ar dra nytta av oftare utférda MRT-undersoékningar,
t.ex. var tredje till var sjatte manad.

Det verkar finnas ett samforstand mellan experterna om att det ar mojligt att utféra rutinmassig
MRT-undersokning av misstdnkta PML-lesioner utan gadolinium-férstarkning. Vad galler
natalizumab-behandlade patienter med MS, vilka I6per stor risk fér PML, rekommenderas MRT-
undersokning av hjarnan med ett protokoll som tacker FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery),
T2-viktad och diffusionsviktad bildtagning. Ett 6kande antal belagg talar for att T2-FLAIR ar den
k&nsligaste sekvensen for upptéackt av PML. Diffusionsviktad bildtagning &r en mycket k&nslig
metod for att avbilda akut demyelinisering och kan aven bidra till att skilja akuta PML-lesioner fran
kroniska och subakuta demyeliniserande PML-lesioner. For patienter med MRT-lesioner som tyder
pa PML b6r MRT-protokollet utdkas till att inkludera kontrastforstarkt T1-viktad bildtagning for att
upptacka inflammatoriska tecken och eventuellt sammanfallande PML och PML-IRIS (Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome), sarskilt under uppfdljning.

Det ar kant att det kravs hog expertkunskap for att identifiera sma och asymtomatiska PML-
lesioner genom MRT. Darfor maste tillracklig vagledning ges i utbildningsmaterialet, och andra
metoder kan aven utforskas (t.ex. natbaserade) for delning av MRT-bilder och samrad med andra
experter.

Anti-JCV-antikroppsindex for att vagleda MRT-6vervakningsfrekvens

Enligt hittills tillgangliga data hanger anti-JCV-antikroppsindexet samman med risken fér PML hos
anti-JCV-antikroppspositiva patienter som inte tidigare anvant immunsuppressiva medel. Det ar
dock oklart om ett enda indexdelningsstélle kan identifieras inom intervallet av beddmda
indextroésklar som kan ge en optimal klinisk anvandbarhet i form av behandlingsbeslut. Balansen
mellan kanslighet och specificitet inom detta intervall behdver noga 6vervagas. Skillnaden i
kanslighet mellan indexet p& 0,9 och 1,5 ar mycket liten men det finns en forbattrad specificitet vid
1,5. Tillgangliga data tyder pa att risken for PML ar 1&g vid ett index motsvarande eller under 0,9
(och lagre an vad som tidigare uppskattats) och dkar betydligt éver 1,5 for patienter som har statt
pa behandling med Tysabri under langre tid an 2 ar. Vad galler patienter som tidigare behandlats
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med immunsuppressiva medel sags ingen signifikant skillnad i medianindex mellan icke-PML- och
PML-patienter.

Anti-JCV-antikroppstester

Patienter som ar anti-JCV-antikroppsnegativa rekommenderas for narvarande att testas tva ganger
om aret avseende serokonversion. Baserat pa uppgifterna om antikroppsindexstabilitet fran
STRATIFY-2 bor rekommendationen kvarsta.

Dessutom bor patienter som inte tidigare anvant immunsuppressiva medel och som har ett lagt
antikroppsindex testas var 6:e manad om de behandlats langre tid &n 2 ar. For patienter som inte
tidigare anvant immunsuppressiva medel och som har ett hdgt anti-JCV-antikroppsindex behdvs
inga fler antikroppstester, eftersom oftare utférd MRT-undersékning bdr évervagas om behandling
med natalizumab fortsatter langre tid an 2 ar.

Anti-JCV-antikropps-ELISA

Antagandet av 55-procentig positiv serostatus for hela den natalizumab-behandlade populationen
som anvandes i algoritmberakningar av PML-risken forblir acceptabelt. De positiva
serostatusresultaten med hjalp av forsta och andra generationens analyser éverensstamde i
allmanhet. Andra generationens analys har ingen signifikant paverkan pa riskuppskattningarna
inom algoritmen.

Eftersom verkliga data fran UNILABS fran fyra EU-lander visar att den 6vre arliga
serostatusforandringen kan vara s stor som 16 procent behover den arliga (negativa till positiva)
serostatusforandringen uppdateras i l&karinformationen och behandlingsriktlinjerna. Dessutom
maste det fortydligas att patienter som ndgon gang far ett positivt testresultat for anti-JCV-
antikroppar bor antas l6pa stor risk for PML, oberoende av alla féregdende eller efterféljande
antikroppstestresultat.

PML-utveckling efter avbruten behandling med natalizumab

Alla PML-fall hos patienter som fatt natalizumab intraffade inom 6 manader efter den sista
infusionen. Dessa fynd stédjer den nuvarande rekommendationen i produktresumén att lakare boér
forbli vaksamma pa tecken och symtom pa PML under cirka 6 manader efter avbruten behandling
med natalizumab, och att samma évervakningsstrategi ska géalla i upp till 6 manader efter
avbrottet. Det ar viktigt att bipacksedeln uppdateras avseende risken for PML i upp till 6 manader
efter avbruten behandling med Tysabri.

PML-riskuppskattning

Riskstratifieringsalgoritmen i utbildningsmaterialet kommer att revideras sa att den innefattar
nuvarande uppskattningar hamtade fran en poolad studiekohort (STRATIFY-2, TOP, TYGRIS och
STRATA-studier) av natalizumab-behandlade patienter, och sa att den inforlivar anti-JCV-
antikroppsindexet.

Genom att lagga till andra presentationer av PML-risken med hjalp av olika metoder kan
informationen inom den nuvarande algoritmen kompletteras och lakarna kommer darmed att fa
ytterligare information nar de diskuterar nytta-riskférhallandet med sina patienter. | synnerhet
skulle en Kaplan-Meier-analys av PML-risken vid sidan av algoritmen gora att den kumulativa
risken for PML kan laggas fram 6ver tid.
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Biomarkoérer for PML-utveckling

Senare tids forsok att identifiera potentiella biomarkdrer ser lovande ut, men har hittills inte lett till
att nya markorer identifierats som kan anvandas i klinisk praxis for att forstarka den befintliga
PML-riskstratifieringen.

Mot denna bakgrund drog PRAC slutsatsen att nytta-riskforhallandet for Tysabri ar fortsatt
gynnsamt med beaktande av andringar i produktinformationen och ytterligare atgarder for
riskminimering sdsom beskrivs nedan.

PRAC antog en reviderad version av riskhanteringsplanen som aterspeglar de andringar som
overenskommits under forfarandet.

PRAC instamde i att lakarinformationen och behandlingsriktlinjen behéver &ndras och uppdaterade
de centrala delarna i utbildningsmaterialet i enlighet med detta. Ett utkast till den uppdaterade
lakarinformationen och behandlingsriktlinjen finns i en bilaga till riskhanteringsplanen. Dessutom
uppdateras patientvarningskortet liksom formularen for att inleda och fortsatta behandlingen, och
ett nytt formular inférs fér behandlingsavbrott.

Ordalydelsen i ett direktadresserat informationsbrev har antagits, tillsammans med en
kommunikationsplan.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skélen &r foljande:

e PRAC har beaktat Tysabri (natalizumab) i forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr
726/2004, som hade inletts av Europeiska kommissionen.

e PRAC har granskat alla data som lamnats in av innehavaren av godkannande for férsaljning
om risken for PML i samband med Tysabri, liksom andra data som gjorts tillgangliga under
forfarandet och synpunkterna fran den vetenskapliga radgivande gruppen fér neurologi.

¢ PRAC drog slutsatsen att PML som ar kliniskt asymtomatisk vid diagnosen oftare framstar
som en lokaliserad sjukdom vid MRT, med hdgre dverlevnad och béttre kliniska resultat &n
symtomatisk PML. Tidig diagnos pa PML verkar vara forknippad med battre resultat.

o Déarfor rekommenderade PRAC att oftare utford MRT-undersokning for PML (t.ex. var tredje
till var sjatte manad) med ett forkortat MRT-protokoll bor 6vervagas for patienter som
I6per stdrre risk att utveckla PML.

e FOr patienter som inte fatt foregdende immunsuppressiv behandling och ar anti-JCV-
antikroppspositiva fann PRAC dessutom att nivan av anti-JCV-antikroppssvar (index) ar
forknippad med risken att utveckla PML. Aktuella belagg tyder pa att risken dokar med
okande antikroppsindex men utan tydligt begransningsvérde. Hos patienter som
behandlats under langre tid &n 2 ar ar risken for PML 1&g vid indexvarden pa hdgst 0,9 och
okar betydligt vid varden 6ver 1,5.

¢ PRAC rekommenderade att patienter med lagt anti-JCV-antikroppsindex som inte fatt
foregdende immunsuppressiv behandling bér genomga nya tester var sjatte manad nar de
val natt den 2-ariga behandlingspunkten.

e PRAC fann det &ven nddvandigt att uppdatera det befintliga utbildningsmaterialet, sarskilt
vad galler riskuppskattningarna for utveckling av PML hos Tysabri-behandlade patienter.
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Mot denna bakgrund fann kommittén att nytta-riskférhallandet for Tysabri ar fortsatt gynnsamt
med beaktande av de avtalade andringarna i produktinformationen och ytterligare atgarder for
riskminimering.

Kommittén har darfor rekommenderat andring av villkoren fér godkannandet for forséaljning av
Tysabri.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CHMP i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skal till rekommendation.

Overgripande slutsatser

CHMP anser foljaktligen att nytta-riskforhallandet for Tysabri ar fortsatt gynnsamt med beaktande
av de ovan beskrivna andringarna i produktinformationen.

Kommittén rekommenderar darfor andring av villkoren fér godk&dnnandet for forséljning av Tysabri.
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