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Euroopa Ravimiamet kinnitab Tysabriga kaasneva teatud
ajuinfektsiooni (progresseeruva multifokaalse
leukoentsefalopaatia) riski vahendamise soovitused
Suurema riskiga patsientidel tuleb teha MRT-uuringuid sagedamini

Euroopa Ravimiamet (EMA) I6petas 25. veebruaril 2016 hulgiskleroosi ravimi Tysabri (natalisumaab)
teadaoleva progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) riski andmete l&bivaatamise ja
kinnitas esialgsed riski vahendamise soovitused®.

PML on haruldane ajuinfektsioon, mida pdhjustab John Cunninghami (JC) viirus. Viirus on
uldrahvastikus véga tavaline ja tavaliselt kahjutu, kuid v8ib pdhjustada PML-i ndrgenenud
immuunsisteemiga isikutel. PML-i sagedaimad siUmptomid on progresseeruv ndrkus, kdne- ja
suhtlemishaired, ndgemishéired ning mdnikord meeleolu v8i kditumise muutused. PML on vaga raske
seisund, mis vdib pdhjustada rasket puuet vdi surma.

Hiljutiste uuringute andmeil vdib PML-i varane tuvastamine ja ravi haiguse varajastes sumptomiteta
staadiumides patsientide prognoosi parandada. PML-i simptomiteta juhte saab tuvastada MRT-
uuringuga ning MRT- ja hulgiskleroosi spetsialistid ndustuvad, et PML-i koldeid saab tuvastada
lihtsustatud MRT-protokolle kasutades (luhemad protseduurid, vahem koormust uuritavatele
patsientidele). K8igile Tysabrit kasutavatele patsientidele tuleb vdhemalt Uks kord aastas teha MRT-
uuring, kuid uute andmete alusel soovitab EMA PML-i suurema riskiga patsientidele teha MRT-uuringuid
sagedamini (nt iga 3—6 kuu jarel), vdimaluse korral lihtsustatud uuringuprotokollide jargi. Kui leitakse
PML-le viitav kolle, tuleb MRT-protokolli laiendada, lisades uuringusse kontrastainega T1-kaalutud
MRT-uuringu ja vdimaluse korral kontrollida, kas seljaajuvedelikus esineb JC-viirust.

Suurte kliiniliste uuringute uued andmed viitavad ka, et patsientidel, keda enne Tysabri-ravi algust ei
ole ravitud immunosupressantidega, on JC-viiruse vastaste antikehade sisaldus veres (antikehaindeks)
seotud PML-riskiga. Nende uute andmete jargi peetakse PML-i tekkeriski suuremaks patsientidel, kes

e on JC-viiruse suhtes positiivsed,
e on saanud Tysabri-ravi Ule 2 aasta ja

e o0n enne Tysabri-ravi algust kasutanud immunosupressante v0i kes ei ole kasutanud
immunosupressante ja kelle JC-viiruse vastaste antikehade indeks on suur.

Nendel patsientidel tohib Tysabri-ravi jatkata Uksnes siis, kui kasulikkus Uletab riske.

1 Ravimiohutuse riskihindamiskomitee soovitused, 11. veebruar 2016
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Kui millal tahes tekib PML-i kahtlus, tuleb Tysabri-ravi katkestada, kuni PML on valistatud.

EMA soovitused pdhinevad ravimiohutuse riskihindamiskomitee esialgsel hinnangul.
Riskihindamiskomitee soovitused saadeti seejarel inimravimite komiteele, kes kinnitas need ja vottis
vastu 16pliku arvamuse. Inimravimite komitee arvamus edastati Euroopa Komisjonile ja komisjon tegi
kogu Euroopa Liidus kehtiva 16pliku otsuse.

Teave patsientidele

e Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML, raske ajuinfektsioon) on hulgiskleroosi
ravimiga Tysabri kaasnev teadaolev aeg-ajalt esinev risk. Vélja on antud uued soovitused, mis
aitavad PML-i varakult tuvastada ja parandada patsientide prognoosi.

e PML-risk sdltub mitmest tegurist, néditeks JC-viiruse vastaste antikehade olemasolust veres (mis
viitab kokkupuutele PML-i p&hjustava viirusega) ja nende sisaldusest, Tysabri-ravi kestusest ja
sellest, kas patsienti on enne Tysabri-ravi alustamist ravitud immunosupressantidega
(immuunsisteemi parssivate ravimitega). Neid neid tegureid arvestades selgitab teie arst teile
PML-i tekkeriski.

e Enne Tysabri-ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal teeb arst teile JC-viiruse vastaste antikehade
taseme madramiseks vereanallilse ja teie seisundi jalgimiseks MRT-uuringuid. Teie arst kontrollib
ka PML-ile viitavaid ndhte ja suimptomeid. Kui teil on suurem PML-risk, vBidakse neid uuringuid
teha sagedamini.

e Kui teil kahtlustatakse PML-i, katkestab teie arst Tysabri-ravi, kuni PML on valistatud.

e PML-i simptomid vdivad sarnaneda hulgiskleroosi agenemise simptomitega, naiteks
progresseeruv ndrkus, kdne- ja suhtlemishéired, ndgemishéired ning mdnikord meeleolu vdi
kaitumise muutused. Kui kahtlustate, et haigus on dgenenud, v8i méarkate uusi vdi ebatavalisi
simptomeid Tysabri kasutamise ajal ja 6 kuu jooksul parast Tysabri-ravi [dpetamist, po6rduge
otsekohe oma arsti poole.

e Tysabriga kaasneva PML-i riski lisateave on patsiendikaardil, mille annab teile arst. Lugege kaarti
hoolikalt. Kandke kaarti endaga kaasas ja selgitage selle sisu perekonnaliikmetele v6i hooldajale.

e Kui teil on kiisimusi voi probleeme, raakige oma arsti, meditsiinide voi apteekriga.
Teave tervishoiutdotajatele

Tysabriga ravitavate patsientide PML-i tekkimise teadaolevad riskitegurid on JC-viiruse vastaste
antikehade olemasolu, Tysabri-ravi kestus Ule kahe aasta ja varasem immunosupressantide
kasutamine. Suurte kliiniliste uuringute koondandmete jargi on patsientidel, kes ei ole varem
kasutanud immunosupressante, JC-viiruse vastaste antikehade reaktsioon (antikehaindeks) seotud
PML-riskiga. Nende andmete alusel on alljargnevas tabelis 1 esitatud PML-riski? uuendatud hinnangud
JC-viiruse vastaste antikehade suhtes positiivsetel Tysabriga ravitavatel patsientidel:

2 PML-riski hinnangud arvutati elutabeli meetodil, mis p&hines Kliinilistes uuringutes STRATIFY-2, TOP, TYGRIS ja STRATA
osalenud 21 696 patsiendi koondandmetel. PML-riski stratifitseeriti edasi JC-vastaste antikehade indeksi intervalli jargi
patsientidel, kes ei olnud varem kasutanud immunosupressante, kombineerides Uldist aastariski antikehaindeksi jaotusega.
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Tabel 1. Hinnanguline PML-risk JC-viiruse vastaste antikehade suhtes positiivsel
1000 patsiendil*

Ei ole varem kasutanud immunosupressante

Tysabri

v P Indeksi On varem kasutanud
Indeks kuni Indeks ;
kestus vaartus Indeks ule 1,5 NI DS S EBEEITiE
0,9 0,9..1,5
puudub

1-12 kuud 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 kuud 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 kuud 2 0,2 0,8 3 4
37-48 kuud 4 0,4 2 7 8
49-60 kuud 5 0,5 2 8 8
61-72 kuud 6 0,6 3 10 6

* Tysabri ravimiteabe jaotisest ,, Teave arstile” ja ravisuunistest

Need uuendatud riskihinnangud téendavad, et PML-i tekkerisk on antikehaindeksiga kuni 0,9
patsientidel vaike ja varem hinnatust vaiksem. Risk on oluliselt suurem indeksiga ule 1,5 patsientidel,
keda on Tysabriga ravitud Ule 2 aasta. JC-viiruse vastaste antikehade suhtes negatiivsetel patsientidel
on hinnanguline PML-risk muutumatu, 0,1 juhtu 1000 patsiendi kohta.

Riski stratifitseerimise, PML-i diagnostika ja ravi lisateave lisatakse Tysabri ravimiteabe jaotisesse
~Teave arstile” ja ravisuunistesse.

Tervishoiutdétajad peavad jargima jargmisi soovitusi.

e Enne Tysabri-ravi algust tuleb selgitada patsientidele ja nende hooldajatele PML-riski. Patsientidele
tuleb selgitada, et nad peavad poérduma arsti poole, kui nad arvavad, et nende haigus stiveneb voi
nad mérkavad uusi voi ebatavalisi simptomeid.

e Enne ravi alustamist tuleb teha esialgne MRT-uuring (tavaliselt 3 kuu jooksul) ja esialgne JC-
viiruse vastaste antikehade uuring, et toetada PML-riski stratifitseerimist.

e Tysabri-ravi ajal tuleb patsiente regulaarsete ajavahemike tagant jalgida uute neuroloogiliste
hairete ndhtude ja simptomite suhtes ning ravi ajal teha vahemalt Uks kord aastas peaaju MRT-
uuring.

e Suurema PML-riskiga patsientidel tuleb vdimaluse korral teha MRT-uuringuid sagedamini (nt iga 3—
6 kuu tagant) ja luhendatud protokolli alusel (nt FLAIR, T2-kaalutud ja DW-MRT), sest PML-i
varane diagnoosimine simptomiteta patsientidel on seotud PML-i parema prognoosiga.

e PML on diferentsiaaldiagnostiliselt oluline igal patsiendil, kellel esinevad neuroloogilised simptomid
ja/vdi uued ajukolded MRT-uuringul. Teatatud on simptomiteta PML-juhtudest, mis diagnoositi
MRT-uuringu ja seljaajuvedelikus leidunud JC-viiruse DNA jargi.

e PML-kahtluse korral tuleb MRT-protokolli laiendada, et lisada uuringusse kontrastainega T1-
kaalutud MRT-uuring ja kontrollida tlitundlikku PCR-iiga vBimaluse korral, kas seljaajuvedelikus
esineb JC-viiruse DNA-d.

e Kui millal tahes tekib PML-i kahtlus, tuleb Tysabri-ravi katkestada, kuni PML on vélistatud.
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e K&igil JC-viiruse vastaste antikehade suhtes negatiivsetel patsientidel tuleb iga 6 kuu tagant teha
JC-viiruse vastaste antikehade uuring. Kui ravi on kestnud 2 aastat, tuleb iga 6 kuu tagant uuesti
kontrollida ka patsiente, kelle indeksi vaartus on vaike ja kes ei ole varem kasutanud
immunosupressante.

e Péarast 2-aastast ravi tuleb patsientidele uuesti selgitada Tysabriga kaasnevat PML-riski.

e Patsientidele ja nende hooldajatele tuleb soovitada pddrata PML-riskile tahelepanu 6 kuu jooksul
parast Tysabri-ravi 16ppu.

Ravimi lisateave

Tysabrit kasutatakse relapseeruva-remiteeruva hulgiskleroosi (SM) raviks taiskasvanutel. Hulgiskleroos
on narvihaigus, mille korral pdletik havitab narvirakke Umbritseva kaitsekesta. Tysabrit kasutatakse
hulgiskleroosi relapside ja remissioonidega vormi raviks (kui patsiendi haiguse agenemistele ehk
relapsidele jargnevad simptomiteta perioodid ehk remissioonid). Tysabrit kasutatakse, kui ravi
beetainterferooni voi glatirameeratsetaadiga (samuti hulgiskleroosi ravimid) on jadnud ravivastuseta
vOi kui hulgiskleroos on raske ja stiveneb kiiresti.

Tysabri toimeaine natalisumaab on monoklonaalne antikeha (teatud valk), mis tunneb dra valgu a4p1-
integriini teatud osa ja seondub sellega. a4B1-integriini leidub enamiku leukotstttide pinnal (vere
valgelibled, mis osalevad pdletikuprotsessis). Integriiniga seondudes peatab natalisumaab
leukotsuitide liikumise verest peaajju, vahendades seega hulgiskleroosi pdhjustatud pdletikku ja
narvikahjustust.

Tysabri Euroopa Liidu muugiluba anti juunis 2006.
Menetluse lisateave

Tysabri teabe labivaatamine algas 7. mail 2015 Euroopa Komisjoni ndudel maaruse (EU) nr 726/2004
artikli 20 kohaselt.

K&igepealt vaatas teabe l&bi inimravimite ohutusprobleemide hindamise eest vastutav ravimiohutuse
riskihindamise komitee, kes koostas soovitused. Riskihindamiskomitee soovitused saadeti seejarel
inimravimite komiteele, kes vastutab kdigi inimravimitega seotud probleemide eest ja kes vottis vastu
EMA 16pliku arvamuse.

Inimravimite komitee arvamus edastati Euroopa Komisjonile, kes tegi 25/04/2016 diguslikult siduva
16pliku otsuse, mida kohaldatakse kdigis Euroopa Liidu lilkmesriikides.

EMA pressiesindaja

Monika Benstetter
Tel +44 (0) 203 660 8427

E-post: press@ema.europa.eu
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