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EMA patvirtino rekomendacijas, kuriomis siekiama
sumazinti PDL sukeliancCios galvos smegeny infekcijos
rizikg vartojant Tysabri

Reikéty jvertinti galimybe dazniau atlikti MRT tiems pacientams, kuriems
iSkilusi didesné rizika

2016 m. vasario 25 d. Europos vaisty agentira (EMA) uzbaigé zZinomos vartojant vaista nuo iSsétinés
sklerozés Tysabri (natalizumaba) kylancios rizikos susirgti progresuojancia daugiazidinine
leukoencefalopatija (PDL) perzilirg ir patvirtino pirmines rekomendacijas®, kuriomis siekiama sumazinti
Sig rizika.

PDL yra reta galvos smegeny infekcija, kurig sukelia DZono Kaningemo (DK, angl. John Cunningham)
virusas. Sis virusas labai paplites bendrojoje populiacijoje ir paprastai nekelia pavojaus, vis délto
asmenims, kuriy imuniné sistema susilpnéjusi, jis gali sukelti PDL. Dazniausi PDL simptomai yra
progresuojantis silpnumas, kalbos ir bendravimo sunkumai, regos pokydiai ir kartais — nuotaikos ar
elgesio pokyciai. PDL — labai sunki liga, kuri gali sukelti sunkig negalia arba mirtj.

Neseniai atlikti tyrimai leidzia manyti, kad nustacius ir pradéjus gydyti PDL ankstyvame etape, kai Si
liga tebéra besimptomé (dar tik pirminiai ligos etapai ir dar nepasireiskia jos simptomai), pacienty
gydymo rezultatai gali buti geresni. Besimptomius PDL atvejus galima nustatyti atliekant magnetinio
rezonanso tyrima (MRT), o MRT ir iSsétinés sklerozeés srities ekspertai sutaria, kad supaprastinti MRT
protokolai (jie suteikia galimybe sutrumpinti procediros trukme, taip pat sumazinti pacientams,
kuriems atliekamas MRT, tenkancig nastg) suteikia galimybe nustatyti PDL Zidinius. Visiems Tysabri
vartojantiems pacientams bent kartg per metus turéty bati atliekamas iSsamus MRT, bet, remdamasi
naujais duomenimis, EMA rekomendavo jvertinti galimybe pacientams, kuriems iskilusi didesné PDL
rizika, MRT atlikti dazniau (pvz., kas 3—6 ménesius) pagal supaprastinta protokola. Nustacius pakitimuy,
kurie gali biti PDL pozymiai, MRT protokolg reikéty iSplésti, ji papildant TIW (angl. T1-weighted)
rezimu atliekamu MRT su kontrastine medziaga, taip pat reikéty jvertinti galimybe atlikti stuburo
smegeny skyscio tyrima dél DK viruso.

Nauji dideliy klinikiniy tyrimy duomenys taip pat leidzia manyti, kad DK viruso antikliny kiekis
pacienty, kurie pries pradédami vartoti Tysabri nebuvo gydomi imunosupresantais (imuninés sistemos
aktyvuma mazinanciais vaistais), kraujyje (vadinamasis antikliny indeksas) susijes su PDL rizikos

12016 m. vasario 11 d. paskelbtos PRAC rekomendacijos.
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lygiu. Atsizvelgiant | naujus duomenis, laikomasi nuomonés, kad pacientams yra iskilusi didesné PDL
rizika, jeigu:

e jy tyrimo del DK viruso rezultatai yra teigiami ir
e jie buvo gydomi Tysabri daugiau kaip 2 metus ir

e pries pradédami vartoti Tysabri, jie vartojo imunosupresantg arba jie nevartojo imunosupresanty,
bet jy DK virusy antikiiny indeksas yra didelis.

Siy pacienty gydyma Tysabri reikéty testi tik jeigu tokio gydymo teikiama nauda yra didesné uz
keliama rizika.

Jeigu kuriuo nors momentu buty jtarta, kad pacientas gali sirgti PDL, gydyma Tysabri bitina nutraukti,
kol bus atmesta PDL galimybeé.

EMA rekomendacijos pagristos Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikta
pirmine perzitra. PRAC rekomendacijos buvo nusiystos Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetui
(CHMP), kuris jas patvirtino ir priemé galutine nuomone. CHMP nuomoné buvo nusiysta Europos
Komisijai, kuri paskelbé visoje ES galiojantj teisiSkai privaloma sprendima.

Informacija pacientams

e Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL, sunki galvos smegeny infekcija) yra
zinoma, bet nedaznai vartojant vaistg nuo iSsétinés sklerozés Tysabri kylanti rizika. Paskelbtos
naujos rekomendacijos, kurios gali padéti nustatyti PDL ankstyvame etape ir pasiekti geresniy
pacienty gydymo rezultaty.

e Jums kylanti PDL rizika priklauso nuo keliy veiksniy, pvz., nuo to, ar jusy kraujyje yra DK viruso
antikdiny (tai yra poZzymis, patvirtinantis, kad jis esate uZsikréte PDL sukelianciu virusu) ir koks
yra jy kiekis, taip pat nuo to, kiek laiko jis buvote gydomi Tysabri ir, ar prieS pradédami vartoti
Tysabri, jUs buvote gydomi imunine sistema_ slopinandiais vaistais. Ivertines Siuos veiksnius, jlsy
gydytojas galés informuoti jus apie jums kylancig rizika susirgti PDL.

e Jisy gydytojas, pries pradédamas gydyma Tysabri, o gydymo laikotarpiu — nuolat, atliks kraujo
tyrimus, kad galéty nustatyti DK viruso antikiny kiekj jusy kraujyje, taip pat atliks MRT, kad galéty
stebéti jlsy bukle. Jisy gydytojas taip pat patikrins, ar jums nepasireiSkia pozymiai ir simptomai,
kurie gali bati sukelti PDL. Laikantis nuomoneés, kad jums iskilusi didesné PDL rizika, Sie tyrimai gali
bati atliekami dazniau.

e [Itarus PDL, jusy gydytojas nutrauks gydyma Tysabri, kol bus atmesta PDL galimybé.

e PDL simptomai gali biiti panasis | iSsétinés sklerozés priepuolio simptomus ir tai gali bati
progresuojantis silpnumas, kalbos ir bendravimo sunkumai, regéjimo sutrikimai ir kartais —
nuotaikos ar elgesio pokyciai. Jeigu vartojant Tysabri arba iki 6 ménesiy po gydymo Tysabri
nutraukimo pasirodyty, kad liga progresuoja, arba jums pasireiksty nauji arba nejprasti simptomai,
nedelsdami pasitarkite su savo gydytoju.

e Daugiau informacijos apie PDL rizikg vartojant Tysabri pateikta paciento jspéjamojoje korteléje,
kurig jums davé jlsy gydytojas. Atidziai perskaitykite Sig kortele. Turékite Sig kortele su savimi ir
{sitikinkite, kad jlsy partneris (-€) ar jus slaugantis asmuo zino jos turinj.

e ISkilus klausimams ar abejonéms, pasitarkite su savo gydytoju, slaugytoju arba vaistininku.
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Informacija sveikatos prieziiiros specialistams

Zinomi Tysabri gydomiems pacientams kylancios PDL rizikos veiksniai: kraujyje esantys DK viruso
antikdnai, ilgesné nei 2 mety gydymo Tysabri trukmé ir praeityje vartoti imunosupresantai. Sudéjus
kartu, dideliy klinikiniy tyrimy duomenys leidzia manyti, kad DK viruso antikliny lygis imunosupresanty,
anksdciau nevartojusiy pacienty kraujyje (antikiiny indeksas) susijes su PDL rizikos lygiu. Remiantis
Siais duomenimis, 1 lenteléje toliau pateikiami atnaujinti Tysabri gydomiems pacientams, kuriy
kraujyje rasta DK viruso antikiinu, kylan¢ios PDL rizikos jveréiai?:

1 lentelé. PDL rizikos jverciai 1 000 pacienty, kuriy tyrimo dél DK viruso antikiiny rezultatai
buvo teigiami*

Anksciau nevartojo imunosupresanty
Tysabri
. TeEkeEs Ankscdiau vartojo

VIR ge] LIt Indekso verté Indeksas 0,9 Indeksas 0,9— ] ] . imunosupresantus

trukmeé . . didesnis nei

nenustatyta arba mazesnis 1,5 e

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

*1$ bendrosios praktikos gydytojy informavimo ir gydymo gairiy dél Tysabri.

IS pirmiau pateikty atnaujinty rizikos jverciy matyti, kad kai indekso verté yra 0,9 arba mazesné, rizika
susirgti PDL yra nedidelé ir mazesné, nei apskaiciuota anksciau, o kai indekso verté yra didesné nei 1,5
ir gydymas Tysabri tesiamas ilgiau kaip 2 metus, Si rizika yra gerokai didesné. Pacientams, kuriy
tyrimo dél DK viruso antik@iny rezultatai buvo neigiami, kylancios PDL rizikos jvertis iSlieka nepakites —
0,1/ 1 000 pacienty.

ISsamesné informacija apie rizikos stratifikacijq, taip pat apie PDL diagnozavima ir gydyma bus jtraukta
i atnaujintas bendrosios praktikos gydytojy informavimo ir gydymo gaires dél Tysabri.

Sveikatos prieziliros specialistai turéty laikytis Siy rekomendacijy:

e pries pradedant gydyma Tysabri, pacientus ir juos slaugancius asmenis reikia informuoti apie PDL
rizikq. Pacientus reikia informuoti apie tai, kad, jeigu jiems pasirodyty, kad liga progresuoja, arba
pastebéjus naujy ar nejprasty simptomy, jie turéty kreiptis medicininés pagalbos;

e pries pradedant gydyma, turéty bati atliktas pirminis MRT (paprastai likus ne daugiau kaip 3 mén.
iki gydymo pradZios), kuris bty naudojamas kaip atspirties taskas vertinant pokycius, taip pat
pirminis tyrimas dél DK viruso antikiiny, kuriuo remiantis buty galima stratifikuoti PDL rizika;

2 PDL rizikos jvertiai apskaitiuoti pagal gyvenimo trukmeés lenteliy metoda, remiantis jungtinés 21 696 pacienty, kurie
dalyvavo klinikiniuose tyrimuose STRATIFY-2, TOP, TYGRIS ir STRATA, kohortos duomenimis. Smulkesné imunosupresanty
anksciau nevartojusiems pacientams kylancios PDL rizikos stratifikacija pagal DK viruso antikiiny indekso intervalg atlikta
jvertinus bendrg metine rizika ir antikliny indekso pasiskirstyma.
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e gydymo Tysabri laikotarpiu reikia nuolat tikrinti, ar pacientams nepasireiSkia naujos neurologinés
disfunkcijos pozymiai ir simptomai, taip pat per visa gydymo laikotarpj bent karta per metus turi
bati atliekamas iSsamus galvos smegeny MRT;

o reikéty jvertinti galimybe pacientams, kuriems iskilusi didesné PDL rizika, dazniau (pvz., kas 3—6
meénesius) atlikti MRT pagal sutrumpintg protokolg (pvz., FLAIR, T2W ir DW rezimu), kadangi PDL
nustatymas ankstesniame besimptomiame ligos etape siejamas su geresniais PDL gydymo
rezultatais;

o atliekant diferencine diagnostikg pacientams, kuriems pasireiSkia neurologiniai simptomai ir (arba)
kuriy MRT skenogramoje matomi nauji galvos smegeny_pakitimai, reikéty jvertinti PDL galimybe.
UZregistruota besimptomés PDL atvejy, kai Si liga buvo nustatyta pagal MRT duomenis ir teigiamus
stuburo smegeny skyscio tyrimo dél DK viruso DNR rezultatus;

e jtariant PDL, MRT protokolg reikéty iSplésti, ji papildant TLW reZimu atliekamu MRT su kontrastine
medziaga, taip pat reikéty jvertinti galimybe istirti stuburo smegeny skystj dél DK viruso DNR
taikant itin jautry polimerazés grandininés reakcijos metodg;

e jeigu kuriuo nors momentu buty jtarta, kad pacientas gali sirgti PDL, gydyma Tysabri batina
nutraukti, kol bus atmesta PDL galimybé;

e pacientams, kuriy kraujyje neaptikta DK viruso antikliny, tyrimas dél Siy antiklny turéty bati
atliekamas kas 6 ménesius. Daugiau kaip 2 metus Tysabri vartojantiems pacientams, kuriy
antikdiny indeksas yra nedidelis ir kurie anksciau nevartojo imunosupresanty, taip pat kas 6
menesius turéty biti atliekami pakartotiniai tyrimai;

e po 2 gydymo Tysabri mety pacientus reikia dar kartg informuoti apie PDL rizikg vartojant $j vaista;

e pacientus ir juos slaugancius asmenis reikia informuoti, kad iki 6 ménesiy po gydymo Tysabri
nutraukimo jie turéty islikti budris dél PDL rizikos.

Daugiau informacijos apie vaista

Tysabri — tai vaistas, kuriuo gydomi suaugusieji, sergantys labai aktyvia iSsétine skleroze (IS) — nervy
liga, kuria sergant dél uzdegimo sunyksta apsauginis nerviniy lgsteliy dangalas. Tysabri vartojamas
gydant vadinamaja recidyvuojancig remituojancia IS, t. y., tokia IS, kai pacientams pasireiskia
pasikartojantys priepuoliai (recidyvo epizodai), po kuriy seka besimptomiai periodai (remisijos
epizodai). Sis vaistas skiriamas, kai gydymas beta-interferonu arba glatimero acetatu (kitais vaistais
nuo 1S) neveiksmingas arba pacientas serga sunkia ir sparciai progresuojancia liga.

Veiklioji Tysabri medziaga natalizumabas yra monokloninis antiklinas — baltymas, suprojektuotas taip,
kad atpazinty specifine baltymo a4pB1 integrino dalj ir prie jos jungtusi. Sio baltymo yra daugumos
leukocity (uzdegiminiame procese dalyvaujanciy baltyjy kraujo kiineliy) pavirSiuje. Prisijunges prie
integrino, natalizumabas sustabdo leukocity patekima i$ kraujo | galvos smegenis ir taip slopina
uzdegima bei apsaugo nervus nuo stipresnio IS sukeliamo pazeidimo.

Europos Sajungoje Tysabri jregistruotas 2006 m. birzelio mén.
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Daugiau informacijos apie procedira

Tysabri perzilira buvo pradéta 2015 m. geguzés 7 d., Europos Komisijos pradymu, vadovaujantis
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsniu.

Pirmiausia perzilirg atliko Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) — komitetas,
atsakingas uz zmonéms skirty vaisty saugumo klausimy vertinima, — kuris parengé kelias
rekomendacijas. Véliau PRAC rekomendacijos buvo nusiystos Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
komitetui(CHMP), kuris yra atsakingas uz su Zmonéms skirtais vaistais susijusius klausimus; jis priémé
galutine agentidros nuomone.

CHMP nuomoné buvo persiysta Europos Komisijai, kuri 25/04/2016 paskelbé visose ES valstybese
narése taikyting teisiSkai privaloma galutinj sprendima.

Kreipkités | musy atstove spaudai

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

E. paStas press@ema.europa.eu
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