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Tysabri: EMA apstiprina ieteikumus smadzenu infekcijas
PML riska mazinasanai

Pacientiem ar palielinatu risku jaapsver biezaki magnétiskas rezonanses
izmekléjumi (MRI)

2016. gada 25. februari EMA pabeidza progres&josas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) zinama
riska izvértésanu, arstéjot pacientus ar multiplas sklerozes zalém Tysabri (natalizumabs), un
apstiprinaja sakotné&jos ieteikumus?, kuru mérkis ir lidz minimumam mazinat risku.

PML ir reti sastopama smadzenu infekcija, ko izraisa Dzona Kuningama (JC — John Cunningham)
viruss. Sis viruss ir bieZi sastopams un inficé daudzus cilvékus, ta¢u parasti neizraisa véra nemamu
saslim$anu, tomér cilvékiem ar novajinatu iminsistému tas var izraisit PML. Visbiezak konstatétie PML
simptomi ir progreséjoss vajums, runas un komunikacijas gratibas, redzes izmainas un dazkart
garastavokl|a vai uzvedibas izmainas. PML ir |oti nopietns stavoklis, kas var izraisit smagu invaliditati
vai navi.

Nesen veiktie péttijumi liecina, ka agrina PML diagnosticéSana un arstésana, kad slimiba vél ir
asimptomatiska (joprojam sakotnéja stadija bez simptomiem), var uzlabot pacientu arstéSanas
procesa rezultatus. PML asimptomatiskos gadijumus diagnosticé ar MRI, un eksperti, kas
specializéjusies MRI un multiplas sklerozes joma, piekrit, ka, veicot vienkarSotus MRI protokolus
(1sakas procediras un mazaks slogs pacientiem, kam veic sken&sanu), var identificét PML izraisitus
bojajumus. Visiem pacientiem, kuri lieto Tysabri, javeic pilna smadzenu MRI skenésana vismaz reizi
gada, tacu, pamatojoties uz jaunakajiem datiem, EMA iesaka pacientiem ar palielinatu PML risku veikt
MRI biezak (pieméram, ik péc 3 lidz 6 ménesiem), apsverot vienkarsoto protokolu izmantosanu. Ja tiek
konstatéti bojajumi, kas norada uz PML, japaplasina MRI protokols, ieklaujot , T1-izsvértas skené&sanas
secibas MRI izmekléSanai ar kontrastu”, un jaapsver iespéja veikt mugurkaula Skidruma testu JC virusa
noteikSanai.

Apjomigu klinisko pé&tijumu jaunakie dati liecina, ka pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi
imlnsupresantus (zales, kas samazina iminsistémas aktivitati) pirms arstéSanas ar Tysabri, JC virusa
antivielu ITmenis (,,antivielu indekss”) asinis ir saistits ar PML attistibas risku. Nemot véra jaunakos
datus, pacientiem tiek noteikts palielinats PML rasanas risks, ja:

e viniem ir pozitivi JC virusa analizu rezultati;

e vini arstéSana sanémusi Tysabri ilgak neka 2 gadus un

* PRAC ieteikumi sniegti 2016. gada 11. februari.
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e vini lietojusi imlnsupresantus pirms arstéSanas ar Tysabri, vai tos nav lietojusi, bet ir palielinats JC
virusa antivielu indekss.

Siem pacientiem arst&$anu ar Tysabri drikst turpinat tikai tad, ja ieguvumi atsver riskus.
Ja ir aizdomas par PML, arstéSana ar Tysabri japartrauc, lidz tiek izslegta PML iesp&jamiba.

EMA ieteikumu pamata ir Farmakovigilances riska novértéjuma komitejas (PRAC) sakotn€ja riska
novértéjuma parskatiSana. PRAC sagatavotie ieteikumi tika parsatiti Cilvékiem paredzéto zalu
komitejai (CHMP), kas tos apstiprinaja un pienéma gala Ilémumu. Péc tam CHMP atzinumu nositija
Eiropas Komisijai, kas izdeva visa Eiropas Savieniba juridiski saistoSu [Emumu.

Informacija pacientiem

e Irzinams, ka progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML, nopietna smadzenu infekcija) ir
retak sastopams risks, lietojot Tysabri multiplas sklerozes arstésanai. Tapéc tika sniegti jauni
ieteikumi, kas var palidzet agrini diagnosticét PML un uzlabot pacientu arstéSanas procesa
rezultatus.

e Iespé&jamiba saslimt ar PML ir atkariga no vairakiem faktoriem, pieméram, vai Jums asinis ir
antivielas pret JC virusu (pazime, ka esat bijis paklauts PML izraisosa virusa iedarbibai) un kads ir
to limenis, cik ilgi esat arst&jies ar Tysabri un vai sanémat arstésana zales, kas nomac
imGnsistému pirms arstéSanas uzsaksanas ar Tysabri. Nemot véra Sos faktorus, arsts varés noteikt
JUsu iespéjamibu saslimt ar PML.

e Pirms arstésanas uzsaksanas ar Tysabri un regulari arstéSanas laika arsts veiks asins analizes, lai
noteiktu JC virusa antivielu limeni, un MRI Jdsu veselibas stavokla uzraudzi$anai. Arsts ari
parbaudis, vai Jums ir pazimes un simptomi, kas liecina par PML. Ja arsts uzskata, ka Jums ir
palielinats PML saslimsanas risks, testus var veikt biezak.

e Jair aizdomas par PML, arsts partrauks arstéSanu ar Tysabri, lidz netiks izslégta PML saslimSanas
iespéjamiba.

e PML simptomi var bit lidzigi multiplas sklerozes saasinasanas simptomiem, un tie ir progreséjoss
vajums, runas un komunikacijas gritibas, redzes problémas un dazkart garastavokla vai uzvedibas
izmainas. Ja Jus uzskatat, ka slimiba pasliktinas vai, ja novérojat jebkadus jaunus vai neparastus
simptomus Tysabri lietoSanas laika un 6 ménesus péc Tysabri lietoSanas partrauk3anas,
nekavéjoties sazinieties ar savu arstu.

e Plasaka informacija par PML risku ar Tysabri ieklauta Jdsu arsta izsniegtaja pacienta bridinajuma
kartité. Ir svarigi, lai JGs uzmanigi izlasitu So kartiti. Saglabajiet So pacienta bridinajuma kartiti un
paradiet to JlUsu partnerim vai aprapétajam.

e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi vai bazas, vaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.
Informacija veselibas apripes specialistiem

Zinamie PML rasanas riska faktori pacientiem, kuri tika arstéti ar Tysabri, ir JC virusa antivielas
klatbdtne asinis, vairak neka 2 gadu ilga arstésanas ar Tysabri un iepriekS€ja iminsupresantu
lietoSana. Apjomigu klinisko pétijumu apkopotie dati liecina, ka pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi
imidnsupresantus, anti-JC virusa antivielu reakcijas (indeksa) limenis ir saistits ar PML attistibas risku.
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Pamatojoties uz Siem datiem, 1. tabulad noraditas atjaunotas PML? riska apléses ar Tysabri arstétiem
pacientiem ar pozitivu reakciju uz JC virusa antivielam.

1. tabula. PML riska apléses uz 1000 pacientiem ar pozitivu reakciju uz anti-JC virusa
antivielam*

Tysabri Bez ieprieks€jas imunsupresantu lietosanas Iepriekééja
lietosanas Nav indeksa Indekss 0,9 Indekss 0,9- | Indekss lielaks imunsupresantu
flgums vértibas vai mazaks 1,5 par 1,5 lietoSana
1-12
R 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
ménesi
13-24
.. 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
ménesi
25-36
. 2 0,2 0,8 3 4
ménesi
37-48
. 4 0,4 2 7 8
ménesi
49-60
e 5 0,5 2 8 8
ménesi
61-72
e 6 0.6 3 10 6
ménesi

*dati iegti no izdevuma ,Arstam paredzéta informacija un lietoSanas noradijumi par Tysabri”.

Ieprieks noraditas atjauninatas riska apléses liecina, ka iesp&jamiba saslimt ar PML ir maza un ir
zemaka par ieprieks aplésto, t. i., pie 0,9 vai zemakam antivielu indeksa vértibam, un bdtiski palielinas
pacientiem ar indeksa vértibu virs 1,5, kas ieprieks arstéti ar Tysabri ilgak neka 2 gadus. Pacientiem ar
negativu reakciju pret JC virusa antivielam PML riska aplése paliek nemainiga — 0,1 uz 1000
pacientiem.

Sikaka informacija par PML riska stratifikaciju, diagnosticéSanu un arstésanu tiks ieklauta atjauninataja
izdevuma ,Arstam paredzéta informacija un lietodanas noradijumi par Tysabri”.

Veselibas apripes specialistiem janem véra sadi ieteikumi:

e pirms arstésanas uzsakSanas ar Tysabri pacienti un veselibas apripes sniedz&ji jabridina par
iesp€jamo PML risku. Pacienti jainformé, ka, paradoties jauniem vai neparastiem simptomiem vai,
ja viniem Skiet, ka slimiba pasliktinas, jameklé mediciniska palidziba;

e pirms arstésanas uzsaksSanas jabit pieejamiem nesen (parasti pédéjo 3 ménesu laika) veiktiem
MRI rezultatiem, un PML riska stratifikacijas pamatojumam javeic sakumstavokl|a anti-JC virusa
antivielu tests.

e Tysabri terapijas laika nepiecieSams veikt pacientu reguldru novérosanu jebkadu jaunu neirologiska
rakstura simptomu vai pazimju konstatésanai un vismaz reizi gada javeic pilns smadzenu MRI
izmekl€jums.

2 PML riska apléses tika iegiitas, izmantojot miZa ilguma aprékinasanas tabulas metodi, nemot véra 21 696 pacientu grupu,
kas piedalijas STRATIFY-2, TOP, TYGRIS un STRATA kliniskajos pé&tijumos. Talaks PML riska sadalijums péc anti-JC virusa
antivielu indeksa intervala pacientiem, kuri iepriek$ nav lietojusi iminsupresantus, tika iegits, apvienojot kop€&jo ikgadé&jo
risku ar antivielu indeksa sadalijumu.
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e Pacientiem ar palielinatu PML risku jaapsver biezaki magnétiskas rezonanses izmekI&jumi
(pieméram, ik péc 3-6 ménesiem), izmantojot saisinatu protokolu (piemé&ram, FLAIR, T2 svérta un
difGizijas svérta attélveidoSana), jo agrina PML diagnosticéSana asimptomatiskiem pacientiem ir
saistita ar PML arstésanas rezultatu uzlabo$anos.

e Jebkuram pacientam ar neirologiskiem simptomiem un/vai jauniem smadzenu bojajumiem péc MRI
jaapsver PML iesp&jamiba, veicot diferencialdiagnozi. Laiku pa laikam zinots par asimptomatisku
PML, pamatojoties uz MRI un pozitivu JC virusa DNS.

e Jair aizdomas par PML, nepiecieSams paplasinat MRI protokolu, ieklaujot T1-izsvértas skenésanas
secibas MRI izmekl&Sanai ar kontrastu, cerebrospinala skiduma (CSF) izmeklésanu, lai konstatétu
JC virusa DNS, izmantojot |oti jutigo PCR testu.

e Jair aizdomas par PML, arstéSana ar Tysabri japartrauc, Iidz tiek izslégta PML iesp&jamiba.

e Antivielu negativiem pacientiem ik p&c 6 ménesiem javeic anti-JC virusa antivielu tests. Pacientiem
péc 2 gadu ilgas arstésanas, kuriem ir zemas indeksa vértibas un kuri nav ieprieks lietojusi
iminsupresantus, tests jaatkarto ik péc 6 ménesiem.

e Péc 2 gadus ilgas arstésanas pacienti jainformé atkartoti par Tysabri lietoSanas riskiem saistiba ar
PML.

e Pacientiem un veselibas apriupes sniedz&jiem jasaglaba piesardziba saistiba ar PML risku vél
6 ménesSus péc arstésanas ar Tysabri partrauksanas.

Papildu informacija par zalem

Tysabri ir zales, ko lieto, lai arstétu pieaugusos, kuriem ir |oti aktiva multipla skleroze (MS) — nervu
slimiba, kuras gadijuma iekaisums iznicina nervu silinas apnemoso aizsargapvalku. Tysabri lieto tada
MS paveida arstésanai, ko dévé par recidivéjosi remitéjosu, kad pacientam ir slimibas saasinajumi
(recidivi), kam seko periodi bez slimibas simptomiem (remisijas). Sis zales lieto, kad slimiba nav
readgéjusi uz beta-interferonu vai glatiramera acetatu (cita veida zalem, ko lieto MS arstésanai) vai ir
smaga un strauji pasliktinas.

Tysabri aktiva viela natalizumabs ir monoklonala antiviela (proteina veids), kas ir izveidota, lai ta
atpazitu un piesaistitos specifiskai proteina struktirai, ko dévé par a4p1 integrinu. Sis proteins atrodas
uz vairakuma leikocitu (iekaisuma procesa iesaistito balto asinskermenisu) virsmas. Piesaistoties pie
integrina, natalizumabs aptur leikocitu ieklGSanu smadzenés no asinim, tadéjadi samazinot MS izraisito
iekaisumu un nervu bojajumus.

Vairak par proceduru

Tysabri parskatiSanu saka 2015. gada 7. maija péc Eiropas Komisijas liguma saskana ar Regulas (EK)
Nr. 726/2004 20. pantu.

Vispirms vértésanu veica Farmakovigilances riska novértéSanas komiteja (PRAC), kas ir par cilvékiem
paredzéto zalu drosuma jautajumu izvértéSanu atbildiga komiteja, kura sagatavoja ieteikumu kopu.
P&c tam PRAC sagatavotie ieteikumi tika parsutiti Cilvékiem paredzéto zalu komitejai (CHMP), kas ir
atbildiga par cilvéku lietoSanai paredzéto zalu jautajumiem, Adentiras gala IEmuma pienemsanai.
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CHMP atzinumu nosutija Eiropas Komisijai, kura 25/04/2016 izdeva visas Eiropas Savienibas
dalibvalstis juridiski saistosu gala [Emumu.

Miusu preses sekretara kontaktinformacija
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