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Az EMA jovahagyta a PML nevl agyi fertozésnek a Tysabri
alkalmazaséaval kapcsolatos kockazata csokkentésére
vonatkozo ajanlasokat

A nagyobb kockazatnak kitett betegeknél meg kell fontolni a gyakoribb MR-
vizsgalatokat

2016. februar 25-én az EMA befejezte a progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) a szklerdzis
multiplex gyoégyszerének, a Tysabri-nak (natalizumab) az alkalmazasa melletti ismert kockazatanak
fellilvizsgalatat, és megerésitette az ezen kockazat minimalizalasat célzd kezdeti ajanlasokat.?

A PML a John Cunningham (JC) virus altal okozott ritka agyi fert6zés. A virus igen gyakori az altalanos
populaciéban, és altalaban artalmatlan, azonban PML-t eredményezhet azoknal a személyeknél,
akiknek az immunrendszere legyengllt. A PML leggyakoribb tlinetei a progressziv gyengeség, a
beszéd- és kommunikacids nehézségek, a lataszavarok, és olykor a hangulat- vagy magatartasbeli
valtozasok. A PML nagyon sulyos allapot, amely sulyos rokkantsagot vagy halalt okozhat.

Ujabb vizsgalatok arra utalnak, hogy a PML korai kimutatasa és kezelése, amikor a betegség
tinetmentes (még a kezdeti szakaszban van, és nem mutat tiineteket), javithatja a betegek
eredményeit. A PML tinetmentes esetei MR-felvételeken kimutathatdk, és az MRI és a szklerdzis
multiplex terlletének szakértéi egyetértenek abban, hogy az egyszer(sitett MR-protokollok (amelyek
rovidebb eljarasokat engednek, és csokkentik a vizsgalatokban részt vevo betegek terhelését is)
lehet6vé teszik a PML elvaltozdsok azonositasat. Minden, Tysabri-t kap6 betegnél évente legalabb
egyszer teljes MR-vizsgalatot kell végezni, de az Uj adatok alapjan az EMA azt javasolta, hogy a PML
nagyobb kockazatanak kitett betegeknél egyszerisitett protokollok szerint végzett, gyakoribb (pl. 3—
6 havonkeénti) MR-vizsgalatokat kell fontoléra kell venni. Ha PML-re utal6 elvaltozasokat fedeznek fel,
az MR-protokollt ki kell terjeszteni Ggy, hogy tartalmazza a ,kontrasztanyagos T1-sulyozott MR-t”, és
fontoldéra kell venni a gerincvelGi folyadéknak a JC virus jelenlétére valo tesztelését.

Nagy klinikai vizsgalatokbdl szarmazé Gj adatok is utalnak arra, hogy azoknal a betegeknél, akiket nem
kezeltek immunszuppresszansokkal (az immunrendszer aktivitasat csokkenté gydgyszerek), a Tysabri
alkalmazasanak elkezdése el6tt a JC virus elleni antitestek plazmaszintje (,antitest-index”) aranyos a
PML kockazatanak szintjével. Az Uj bizonyitékok figyelembevételével Ugy tekintik, hogy a betegeknél
az alabbiak teljeslilése esetén nagyobb a PML kialakulasanak veszélye:

e pozitiv vizsgalati eredmény a JC virusra,
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e tobb mint 2 évig kezelték 6ket Tysabri-val, valamint

e vagy immunszuppresszanst alkalmaztak naluk a Tysabri kezelés megkezdése el6tt, vagy nem
alkalmaztak naluk immunszuppresszansokat, és magas JC virus antitest indexszel rendelkeznek.

Ezeknél a betegeknél a Tysabri-val végzett kezelés csak akkor folytathatd, ha az elényck meghaladjak
a kockazatokat.

Ha barmikor PML gyanuja all fenn, a Tysabri-val végzett kezelést a betegség kizarasaig fel kell
fuggeszteni.

Az EMA ajanléasai a farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsaga (PRAC) altal elvégzett kezdeti
felllvizsgalaton alapulnak. A PRAC ajanlasok tovabbitasra keriltek az emberi felhasznalasra szant
gyogyszerek bizottsagahoz (CHMP), amely meger0sitette azokat, és elfogadta a végleges véleményét.
A CHMP véleménye ezutan tovabbitasra kerllt az Eurépai Bizottsaghoz, amely az Eurépai Uni6 egész
teruletére érvényes, jogilag kotelez6 érvény( hatarozatot hozott.

Tajékoztato a betegek szamara

e A progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML, egy sulyos agyi fert6zés) a Tysabri nevl
szklerdzis multiplex elleni gyégyszer alkalmazasaval jaro6 ritka kockazatként ismert. Olyan Uj
ajanlasokat adtak ki, amelyek segithetnek a PML korai kimutatasaban, és javithatjak a betegek
eredményeit.

e A PML kialakuldsanak kockazata szamos tényez6tdl fligg, példaul attoél, hogy jelen vannak-e az On
vérében a JC virus elleni antitestek (annak egy jele, hogy On ki van téve a PML-t okoz6 virusnak),
és milyen a plazmaszintjik, miéta kezelik Ont Tysabri-val, valamint hogy a Tysabri alkalmazasanak
elkezdése el6tt kezelték-e Ont olyan gydgyszerekkel, amelyek gyengitik az immunrendszerét.
Ezeket a tényezbket figyelembe véve orvosa tajékoztatni tudja majd Ont arrdl, hogy milyen
mérték({i Onnél a PML kialakuldsanak kockazata.

e A Tysabri-val végzett kezelés elkezdése el6tt, majd a kezelés alatt rendszeresen, orvosa
vérvizsgalatokat fog végezni a JC virus elleni antitestek szintjének méréséhez, valamint MR-
vizsgalatokat az On allapotanak ellenérzéséhez. Kezel6orvosa azt is ellen8rizni fogja, hogy nem
tapasztalhaték-e Onnél PML-re utal6 jelek vagy tinetek. Ezek a vizsgalatok gyakrabban is
elvégezhet6k, amennyiben Ggy vélik, hogy Onnél fokozott a PML kockazata.

¢ Amennyiben PML gyanuja merdl fel, orvosa a PML kizarasaig felfliggeszti a Tysabri-val végzett
kezelést.

e A PML tunetei hasonléak lehetnek a szklerdzis multiplex roham alatt tapasztalhatékhoz, és a
kovetkezbk tartoznak kézéjik: progressziv gyengeség, beszéd- és kommunikaciés nehézségek,
lataszavarok, és olykor hangulat- vagy magatartasbeli valtozasok. Ha ugy érzi, hogy betegsége
sulyosbodik, vagy barmilyen Gj vagy szokatlan tiinetet tapasztal a Tysabri alkalmazasa soran,
valamint a gyégyszer alkalmazasanak befejezése utani 6 honapon belll, a lehetd leghamarabb
keresse fel kezelGorvosat.

e A PML-nek a Tysabri alkalmazéasaval kapcsolatos kockazatara vonatkozé tovabbi informaciok a
kezelGorvosatdl kapott betegfigyelmeztet6 kartyan taldlhatok. Fontos, hogy figyelmesen elolvassa
ezt a kartyat. Tartsa ezt a kartyat maganal, és biztositsa, hogy a partnere vagy a gondozéja
ismerje annak tartalmat.
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¢ Amennyiben kérdése vagy aggalya merilne fel, forduljon kezel6orvosahoz, apolojahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Tajékoztatd az egészségugyi szakemberek szamara

A PML kialakulasanak ismert kockazati tényez6i a Tysabri-val kezelt betegeknél a JC virus elleni
antitestek jelenléte, a Tysabri-val torténd, tébb mint két éve tarté kezelés, valamint
immunszuppresszansok korabbi alkalmazasa. Nagy klinikai vizsgalatokbdl szarmazé 6sszesitett adatok
arra utalnak, hogy azoknal a betegeknél, akiknél kordbban nem alkalmaztak immunszuppresszansokat,
a JC virus elleni antitest-valasz szintje (index) aranyos a PML kockazatanak szintjével. Ezen adatok
alapjan a PML-re? vonatkozéan frissitett kockazatbecslések allnak rendelkezésre a JC virus antitestjére
pozitiv, Tysabri-val kezelt betegek esetében, amint az az aldbbi, 1. tablazatban lathato:

1. tdblazat: A PML 1000 betegre szamitott kockazatanak becslései a JC virus elleni antitestre
pozitiv betegeknél>

Immunszuppresszansok korabbi alkalmazasa nélkul

A Tysabri Immunszuppresszansok
foA 1,5-nél Ahbi »
alkalmazéasanak Nincs 0,9-es vagy 09és15 o korabbi alkalmazasa
& . o . ) . nagyo
idétartama indexérték kisebb index | ko6zotti index i el
index

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

*A Tysabri Orvosoknak sz6l6 tajékoztato és kezelési iranyelvek kiadvanybdl

A fenti, frissitett kockazatbecslések azt mutatjak, hogy a PML kialakulasanak kockazata kicsi, és a 0,9-
es vagy az alatti antitest-index érték esetén a koradbban becsultnél alacsonyabb, és jelentésen megno
a Tysabri-val mar tdbb mint 2 éve kezelt betegeknél, akiknél az index értéke 1,5 felett van. Azoknal a
betegeknél, akiknek a vizsgalati eredménye a JC virus antitestjeire negativ volt, a PML 1000 betegre
szamitott kockéazatbecslése valtozatlanul 0,1 marad.

A kockazatbesorolasra, a diagnoézisra és a PML kezelésére vonatkozdan részletesebb informaciok a
Tysabri frissitett Orvosoknak sz6l6 tajékoztatd és kezelési iranyelvek kiadvanyaban lesz megtalalhato.

Az egészségugyi szakembereknek az aldbbi ajanlasokat kell szem el6tt tartani:

e A Tysabri-val térténé kezelés megkezdése el6tt a betegeket és a gondozdkat tajékoztatni kell a
PML kockazatarol. A betegeknek fel kell hivni a figyelmét arra, hogy forduljanak orvoshoz, ha ugy
érzik, hogy a betegségiik sulyosbodik, vagy ha barmilyen 0j vagy szokatlan tinetet tapasztalnak.

2 A PML-re vonatkozé kockazatbecslések a STRATIFY-2, TOP, TYGRIS és STRATA Klinikai vizsgéalatokban részt vevl 21 696
beteg egyesitett kohorszan alapulé élettartam-tablazat modszer alkalmazasabdl szarmaztak. A PML JC virus elleni antitest-
index intervallumanak tovéabbi stratifikacidja az olyan betegeknél, akiknél korabban nem alkalmaztak
immunszuppresszansokat, a teljes éves kockazatnak és az antitest-index eloszldsanak egyesitésébdl szarmazott.
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e A kezelés megkezdése el6tt referenciaként rendelkezésre kell alinia egy (altaldban 3 hénapon
belili) kiindulasi MRI-nek, és a PML kockazatbesorolasanak tamogatasara el kell végezni egy
kiindulasi vizsgalatot a JC elleni antitestekre vonatkozoéan.

e A Tysabri-val végzett kezelés soran a betegeket rendszeres id6kozonként ellendrizni kell az Uj
neurolégiai diszfunkciok jeleire és tiineteire vonatkozéan, és a kezelés ideje alatt évente legalabb
egyszer teljes agyi MRI-t kell végezni.

e Azoknél a betegeknél, akiknél nagyobb a PML kockazata, fontoléra kell venni a gyakoribb (pl. 3—
6 havonkénti), roviditett protokoll (pl. FLAIR, T2-sulyozott és diffazié-sulyozott (DW) képalkotas)
hasznalataval végzett MRI-ket, mivel a PML korai kimutatasa a tiinetmentes betegeknél a PML
kezelésének jobb eredményével jar.

e A neuroldgiai tinetekkel és/vagy az MRI-n 0j agyi elvaltozasokkal biré betegeknél a
differencialdiagnézis soran mérlegelni kell a PML lehet6ségét is. Beszamoltak az MRI alapjan
tiinetmentes PML esetekrdl, valamint olyan tinetmentes esetekrdl, ahol a JC virus jelen volt a
gerincveldi folyadék DNS-ében.

e Ha PML gyandja all fenn, az MR-protokollt ki kell terjeszteni Ugy, hogy tartalmazza a
kontrasztanyagos T1-sulyozott MR-t, és fontoléra kell venni a gerincvelGi folyadéknak a JC virus
DNS-e jelenlétére val6 tesztelését ultraszenzitiv PCR segitségével.

e Ha barmikor PML gyanuja jelenik meg, a Tysabri-val végzett kezelést a betegség kizarasaig fel kell
fuggeszteni.

e Az antitestre negativ betegeknél a JC virus elleni antitestre vonatkozéan 6 havonta vizsgalatot kell
végezni. Az alacsony indexértékekkel rendelkezd, korabban immunszuppressziv kezelésben nem
részesilt betegeket a 2 éves kezelési pont elérését kdvetéen szintén 6 havonta Gjra kell tesztelni.

e 2 évi kezelést kovetben a betegeket ismét tajékoztatni kell a PML-nek a Tysabri alkalmazasaval
kapcsolatos kockazatarol.

e Fel kell hivni a betegek és a gondozok figyelmét arra, hogy a Tysabri alkalmazasanak
abbahagyasat kévetéen még 6 honapig maradjanak éberek a PML kockazataval kapcsolatban.

Tovabbi informacidk a gyégyszerrol

A Tysabri a nagyon aktiv szklerdzis multiplexben (SM) szenvedoé feln6tt betegek kezelésére szolgald
gyogyszer. Az SM az idegek megbetegedése, amelynek soran az idegsejteket korllvevé védohlvelyt
gyulladas pusztitja el. A Tysabri-t a ,relapszalé-remittalé” SM-ként ismert tipus esetében alkalmazzak,
amikor a betegnek a tlinetmentes id6szakok (remisszidk) kozotti idészakokban rohamai (relapszusai)
vannak. A gyogyszert akkor alkalmazzak, amikor a betegség a béta-interferonnal vagy a glatiramer-
acetattal (az SM kezelésére alkalmazott mas tipusu gyogyszerek) végzett kezelésre nem reagal, vagy
sulyos és gyorsan sulyosbodik.

A Tysabri hatébanyaga, a natalizumab, egy monoklonalis antitest (egy fehérjefajta), amelyet ugy
alkottak meg, hogy felismerje és kot6djon az ,a4B1 integrin” nev(i fehérje egy meghatarozott
részéhez. Ez a fehérje a legtdbb leukocita (a vérben talalhaté fehérvérsejtek, amelyek a gyulladas
folyamataban jatszanak szerepet) felliletén megtaldlhatd. Az integrinhez kotédése altal a natalizumab
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ledllitja a leukocitaknak a vérbdl az agyba térténd aramlasat, igy enyhiti az SM altal okozott gyulladast
és idegkarosodast.

A Tysabri-t 2006 juniusaban engedélyezték az Eurépai Uniéban.
Tovabbi informacidk az eljarasrol

A Tysabri felUlvizsgalatat 2015. majus 7-én kezdeményezték az Eurdpai Bizottsag kérésére, a
2004/726/EK rendelet 20. cikke alapjan.

A felllvizsgalatot a farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC), az emberi felhasznalasra
szant gydgyszerek biztonsagossagi kérdéseinek értékeléséért felelGs bizottsag végezte, amely egy sor
ajanlast adott ki. A PRAC ajanlasok tovabbitasra keriltek az emberi felhasznalasra szant gydgyszerek
bizottsdgdhoz (CHMP), amely felelés az emberi felhasznalasra szant gydgyszereket érintdé kérdésekben,
és amely elfogadta az Ugynokség végleges véleményét.

A CHMP véleménye tovabbitasra kerilt az Eurdpai Bizottsaghoz, amely 25/04/2016 az EU minden
tagdllamaban érvényes, végleges, jogilag kotelez6 érvény(i hatdrozatot adott ki.
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