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Agentura EMA potvrzuje doporuceni k minimalizaci rizika
mozkové infekce PML pri uzivani pripravku Tysabri

U pacientl vystavenych vy&$imu riziku je vhodné zvazit ¢asté&jsi vysetteni
MRI

Dne 25. Unora 2016 dokonéila agentura EMA svij pfezkum znéamého rizika progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) pfi uzivani |éCivého pfipravku na roztrousenou sklerézu Tysabri (natalizumab)
a potvrdila plvodni doporuéeni® uréena k minimalizaci tohoto rizika.

PML je vzacna infekce mozku vyvolana virem John Cunningham (JCV). Tento virus je v bézné populaci
velmi rozsifeny a obvykle je neskodny. U osob s oslabenym imunitnim systémem v$ak mize vést k
PML. Nejcastéjsimi pfiznaky PML jsou progresivni slabost, potize s fec¢i a komunikaci, zmény zraku a
nékdy zmény nalady nebo chovani. PML je velmi zdvazné onemocnéni, které mize vést k t&Zkému
postizeni nebo umrti.

Nedavno provedené studie naznacuji, ze v€asna detekce a Iécba PML v dobé&, kdy je onemocnéni
asymptomatické (dosud se nachazi v pocateénich stadiich a nevykazuje zadné pfiznaky), mize
vysledky pacientd zlepsit. Asymptomatické pripady PML Ize odhalit pomoci vySetfeni MRI a odbornici v
oblasti MRI zobrazovani a |éCby roztrousené sklerdzy souhlasi s tim, ze zjednodusené protokoly MRI
(které umoznuji kratSi vysetfeni a rovnéz omezuji zatéz pro pacienty podstupujici vysetfeni) umoznuji
identifikaci 1ézi PML. VSichni pacienti uzivajici pFipravek Tysabri by méli podstoupit UpIné vySetieni MRI
alespofi jednou za rok. Na zakladé novych Gdajl v&ak agentura EMA doporucila, aby se u pacientd
vystavenych vy$simu riziku PML zvazilo ¢astéjsi vysetfeni MRI (napF. jednou za 3 az 6 mésicl)
provadéné podle zjednodusenych protokoll. Pokud se objevi 1éze naznacujici mozné onemocnéni PML,
mél by se protokol MRI rozsifit o ,T1 vazené zobrazeni MRI po podani kontrastni latky" a mélo by se
zvazit testovani mozkomisniho moku na pritomnost JCV.

Nové tdaje z rozsahlych klinickych studii rovnéz naznaduii, ze u pacientl, ktefi nebyli pred zahajenim
|éCby pFipravkem Tysabri IéCeni imunosupresivy (léCivymi pripravky, které snizuji aktivitu imunitniho
systému), souvisi hladina protilatek proti JCV v krvi (,,protilatkovy index*) s mirou rizika rozvoje PML. S
ohledem na nové dikazy se ma za to, Ze pacienti jsou vystaveni vy$&imu riziku rozvoje PML, pokud:

e méli pozitivni vysledky testu na JCV a

e byli IéCeni pfipravkem Tysabri déle nez 2 roky a

! Doporuéeni vyboru PRAC vydana dne 11. Ginora 2016
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e bud pred zahajenim IéCby pripravkem Tysabri uzivali imunosupresiva, nebo imunosupresiva
neuzivali a maji vysoky index protilatek proti JCV.

U téchto pacientl by se mélo v 1é¢bé piipravkem Tysabri pokracovat, pouze pokud piinosy prevysuji
rizika.

Pokud existuje podezieni na PML, je nutné Iécba pripravkem Tysabri prerusit, dokud neni PML
vyloucena.

Doporuceni agentury EMA jsou zalozena na prvotnim prezkumu, ktery provedl jeji Farmakovigilanc¢ni
vybor pro posuzovani rizik [éCiv (PRAC). Doporuceni vyboru PRAC byla zaslana Vyboru pro humanni
IéCivé pfipravky (CHMP), ktery je potvrdil a pfijal své konec¢né stanovisko. Stanovisko vyboru CHMP
bylo postoupeno Evropské komisi, ktera vydala pravné zavazné rozhodnuti platné v celé EU.

Informace pro pacienty

e Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML, zdvazna mozkova infekce) je znamym méné
Castym rizikem pfi uzivani 1éCivého pFipravku na roztrousenou sklerézu Tysabri. Byla vydana nova
doporuéeni, kterd mohou pomoci PML véas odhalit a zlepsit vysledky pacientd.

e Riziko rozvoje PML u vas zavisi na nékolika faktorech, napfiklad na tom, zda mate v krvi protilatky
proti JC viru (znameni, Ze jste se dostali do kontaktu s virem, ktery PML zplsobuje) a jaka je jejich
hladina, jak dlouho jste byli pfipravkem Tysabri Ié¢eni a zda jste predtim, nez jste zacali pfipravek
Tysabri uzivat, byli ¢i nebyli 1éCeni 1éky, které potlacuji imunitni systém. Vas Iékar bude po zvazeni
téchto faktorl schopen vam poradit ohledné rizika rozvoje PML.

o Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Tysabri a poté pravidelné v jejim prib&hu vadm bude vas lékar
provadét krevni testy na zmé&teni hladiny protilatek proti JC viru a vy$etfeni MRI kv{li kontrole
vaseho zdravotniho stavu. Vas lékar rovnéz vysetii zndmky a pfiznaky, které by mohly naznacovat
rozvoj PML. Pokud se bude Iékaf domnivat, Zze jste vystaveni vySSimu riziku rozvoje PML, mohou
byt tyto testy provadény castéji.

e PFi podezfeni na rozvoj PML lékar 1é¢bu pripravkem Tysabri prerusi, dokud nebude mozné PML
vyloucit.

e Pfiznaky PML se mohou podobat pFiznaklim zachvatu roztrousené skler6zy a zahrnuji zhor3ujici se
slabost, potize s fe¢i a komunikaci, problémy se zrakem a nékdy zmény nalady nebo chovani.
Pokud se domnivate, ze se vase onemocnéni zhorsuje, nebo pokud si béhem uzivani pripravku
Tysabri a po dobu az 6 mésicl po ukon&eni 1é¢by pFipravkem Tysabri véimnete novych nebo
neobvyklych pfiznakd, co nejdfive si promluvte se svym lékafem.

e Dalsi informace o riziku PML pfi uzivani pripravku Tysabri naleznete na vystrazné karticce pacienta,
kterou vdm vydal vas |ékar. Je dllezité, abyste si tuto karticku peclivé precetli. Tuto karti¢ku noste
stale pfi sobé a seznamte s jejim obsahem také svého partnera nebo pecovatele.

e Jestlize mate jakékoli otazky nebo obavy, obratte se na svého Iékafe, zdravotni sestru nebo
lékarnika.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Znadmymi rizikovymi faktory rozvoje PML u pacient I1é&enych piipravkem Tysabri jsou pfitomnost
protilatek proti JC viru, IéCba pFipravkem Tysabri po dobu vice nez dvou let a pfedchozi uzivani
imunosupresiv. Slou¢ené Gdaje z rozsahlych klinickych studii naznaéuji, Ze u pacientd, ktefi dfive
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neuzivali imunosupresiva, souvisi hladina protilatek proti JC viru (index) s mirou rizika rozvoje PML. Na
zakladé téchto Udajd jsou k dispozici aktualizované odhady rizika rozvoje PML? u pacientt pozitivnich
na protilatky proti JC viru IéCenych pFipravkem Tysabri, které jsou uvedeny v tabulce 1 nize:

Tabulka 1: Odhady rizika rozvoje PML na 1000 pacientll u pacientti pozitivnich na protilatky
proti JC viru*

Délka Bez predchoziho uzivani imunosupresiv
uzivani Piredchozi uzivani
pFipravku Bez hodnoty Index 0,9 Index 0,9 az Index vétsi imunosupresiv
Tysabri indexu nebo mensi 1,5 nez 1,5
1—
e 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
12 mesicu
13—
Y .o 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
24 mesicu
25—
. ;o 2 0,2 0,8 3 4
36 mesicu
37—
v s O 4 014 2 7 8
48 mesicu
49—
L e 5 0,5 2 8 8
60 mesicu
61—
e 6 0,6 3 10 6
72 mesicu

*z informaci pro |ékare o pripravku Tysabri a pokynd pro 1é¢bu

Vyse uvedené aktualizované odhady rizika ukazuji, Ze riziko rozvoje PML je malé a mensi, nez se dfive
odhadovalo, pFi hodnotéch protilatkového indexu 0,9 nebo niz$ich, a podstatné se zvySuje u pacientl s
hodnotami indexu presahujicimi 1,5, ktefi byli pfipravkem Tysabri [é¢eni déle nez 2 roky. U pacientl s
negativnimi vysledky testu na protilatky proti JC viru zGstava odhad rizika rozvoje PML nezménén, a
sice 0,1 na 1000 pacientd.

Podrobnéjsi informace o stratifikaci rizika, diagnéze a 1é¢bé PML budou zahrnuty do aktualizovanych
informaci pro |ékare a pokynd pro é¢bu pripravkem Tysabri.

Zdravotnicti pracovnici by se méli fidit témito doporucenimi:

e Pred zahajenim IéCby pfipravkem Tysabri by méli byt pacienti a peCovatelé informovani o riziku
PML. Pacienti by méli byt pouceni, aby vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se domnivaji, ze se jejich
onemocnéni zhoréuje nebo pokud si vdimnou novych nebo neobvyklych ptiznakd.

e Pred zahajenim IéCby by mélo byt pro pozdéjsi porovnani k dispozici vychozi vySetfeni MRI
(obvykle do 3 mésicl) a mé&l by se provést test na protilatky proti JC viru za G&elem stratifikace
rizika rozvoje PML.

2 0dhadované miry rizika rozvoje PML byly odvozeny pomoci metody Zivotnich tabulek zalozené na slou¢ené kohorté

21 696 pacientd, ktefi se zt&astnili klinickych studii STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA. Dalsi stratifikace rizika rozvoje
PML podle intervalu indexu protilatek proti JC viru u pacientd, ktefi dfive neuZivali imunosupresiva, byla odvozena
zkombinovanim celkového rocniho rizika s distribuci protilatkového indexu.
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Béhem lécby pfipravkem Tysabri by méli byt pacienti v pravidelnych intervalech sledovani s
ohledem na znédmky a ptiznaky nové neurologické dysfunkce a v pribéhu Ié¢by by se mélo alespori
jednou ro¢né provadét vysetfeni MRI.

e U pacientl s vy38im rizikem rozvoje PML by se mélo zvazit ¢ast&jsi vysetfeni MRI (napf. jednou za
3-6 mésicl) s pouzitim zkraceného protokolu (nap¥. FLAIR, T2 vaZené a difuzné vazené (DW)
zobrazeni), nebot v&asna detekce PML u asymptomatickych pacientt je spojena s lepsimi vysledky
PML.

e PML by se méla brat v Uvahu pfi diferencialni diagnostice jakéhokoli pacienta s neurologickymi
pfiznaky a/nebo novymi mozkovymi Iézemi na zobrazeni MRI. Byly hlaseny pfipady
asymptomatické PML zjisténé na zakladé zobrazeni MRI a pozitivniho nalezu DNA JC viru v
mozkomisnim moku.

e Pfi podezifeni na PML by se mél protokol MRI rozsifit o T1 vazené zobrazeni a mélo by se zvazit
testovani mozkomisniho moku na pfitomnost DNA JC viru pomoci ultrasenzitivni PCR.

e Pokud existuje podezieni na PML, je nutné IéCbu pripravkem Tysabri prerusit, dokud neni PML
vyloucena.

e U pacientl s negativnim nalezem protildtek by se mély testy na protilatky proti JC viru provadét
kazdych 6 mésicl. Pacienti, ktefi maji nizké hodnoty indexu a v minulosti neuzivali
imunosupresiva, by méli rovnéz opakované podstupovat testy kazdych 6 mésicll, jakmile délka
|éCby preséhne 2 roky.

e Po 2 letech IéCby je tfeba pacienty znovu informovat o riziku PML pfi uzivani pfipravku Tysabri.

e Pacienti a peovatelé by méli byt pouceni, e je zapotiebi zlstat na pozoru s ohledem na riziko
rozvoje PML po dobu az 6 mésicl po vysazeni pfipravku Tysabri.

Vice o lécivém pripravku

Tysabri je |éCivy pripravek, ktery se pouziva k 1éCbé dospélych s vysoce aktivni roztrousenou sklerézou
(RS), coz je onemocnéni postihujici nervy, pfi kterém zanét ni¢i ochrannou pochvu obklopujici nervové
bunky. Pfipravek Tysabri se pouZiva u tzv. ,relabujici-remitujici“ RS, kdy ma pacient zachvaty (relapsy)
mezi obdobimi bez pFiznakl (remisemi). PouZiva se tehdy, pokud onemocnéni nereaguje na lé¢bu
interferonem beta nebo glatiramer-acetatem (jinymi typy Iékl pouzivanymi k 1é&bé& RS) nebo je
zavazné a rychle se zhorsuje.

Léciva latka pFipravku Tysabri, natalizumab, je monoklonalni protilatka (druh proteinu), ktera byla
vyvinuta tak, aby rozpoznala urcitou ¢ast proteinu zvaného ,a4B1 integrin® a navazala se na ni. Tento
protein se nachazi na povrchu vétdiny leukocytt (bilych krvinek, které se i¢astni zanétlivého procesu).
Tim, Ze se vaZe na integrin, zabrariuje natalizumab leukocytim prechézet z krve do mozku a snizuje
tak zanét a podkozeni nervl zplisobené RS.

Pripravek Tysabri byl v Evropské unii registrovan v ¢ervnu 2006.
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Vice o postupu

Pfrezkoumani pfipravku Tysabri bylo zahajeno dne 7. kvétna 2015 na zadost Evropské komise podle
¢lanku 20 nafizeni (ES) €. 726/2004.

Prezkoumani proved!| nejprve Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik IéCiv (PRAC), coz je vybor
zodpovédny za hodnoceni otdzek bezpecnosti u humannich lé¢ivych pripravkl, a vydal soubor
doporuceni. Doporuceni vyboru PRAC byla zaslana Vyboru pro humanni léCivé pripravky (CHMP), ktery
ma na starosti véechny otazky tykajici se humannich Ié¢ivych pfipravk( a ktery pfijal v této vé&ci
konecné stanovisko agentury.

Stanovisko vyboru CHMP bylo postoupeno Evropské komisi, kterda dne 25/04/2016 vydala konec¢né
pravné zavazné rozhodnuti platné ve vSech c¢lenskych statech EU.

Kontakt na nasi tiskovou mluvdéi

Monika Benstetter
Tel.: +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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