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EMA confirma recomandarile pentru reducerea la
minimum a riscului de aparitie a infectiei cerebrale LMP
asociata cu utilizarea Tysabri

La pacientii cu risc crescut, trebuie avuta in vedere efectuarea de scanari IRM
mai frecvente

La 25 februarie 2016, EMA a finalizat evaluarea riscului cunoscut de leucoencefalopatie multifocala
progresiva (LMP) asociat cu utilizarea medicamentului Tysabri (natalizumab) in tratamentul sclerozei
multiple si a confirmat recomandarile initiale! care au avut ca scop reducerea la minimum a acestui
risc.

LMP este o infectie cerebrala rara, cauzata de virusul John Cunningham (VIC). Acest virus este foarte
frecvent intalnit in randul populatiei generale si de obicei este inofensiv, insa la persoanele cu sistem
imunitar slabit, acesta poate determina aparitia LMP. Simptomele cele mai frecvente ale LMP sunt
slabiciune progresiva, dificultati de vorbire si de comunicare, tulburari de vedere si, in unele cazuri,
modificari de dispozitie sau de comportament. LMP este o afectiune foarte grava, care poate conduce la
invaliditate severa sau la deces.

Studiile recente sugereaza ca depistarea si tratarea timpurie a LMP atunci cand boala este
asimptomatica (este inca in stadiile initiale si nu manifesta simptome) pot sa imbunatateasca
rezultatele obtinute cu pacientii. Cazurile asimptomatice de LMP pot fi detectate prin scanari IRM si
exista un consens intre expertii in domeniul IRM si al sclerozei multiple cu privire la faptul ca
protocoalele IRM simplificate (care permit efectuarea de proceduri cu durata mai scurta si care reduc
totodata disconfortul pacientilor supusi scanarilor) permit identificarea leziunilor LMP. Toti pacientii
carora li se administreaza Tysabri trebuie sa fie supusi unor scanari IRM complete cel putin o data pe
an, insa in baza noilor date EMA a recomandat sa fie avuta in vedere efectuarea mai frecventa a
scanarilor IRM (de exemplu, la fiecare 3 pana la 6 luni), prin utilizarea protocoalelor simplificate, in
cazul pacientilor cu risc mai ridicat de aparitie a LMP. Daca se identifica leziuni sugestive pentru LMP,
protocolul IRM trebuie extins pentru a include ,IRM a secventelor T1 ponderate cu contrast
fmbunatatit” si trebuie avuta in vedere analiza lichidului cefalorahidian pentru detectarea prezentei
virusului JC.

De asemenea, noile date obtinute din studii clinice ample sugereaza ca, la pacientii care nu au fost
tratati cu medicamente imunosupresoare (medicamente care reduc activitatea sistemului imunitar)

1 Recomandérile PRAC emise la 11 februarie 2016.

30 Churchill Place e Canary Wharf ¢ London E14 5EU e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5555 -
Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2016. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2016/02/news_detail_002471.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

inainte de initierea tratamentului cu Tysabri, concentratia plasmatica a anticorpilor impotriva virusului
JC (,indicele de anticorpi”) este corelatd cu nivelul de risc de aparitie a LMP. in lumina noilor dovezi, se
considera ca pacientii prezinta un risc mai ridicat de aparitie a LMP in cazul in care:

au avut rezultate pozitive la testul pentru virusul JC si
au primit tratament cu Tysabri pe o perioada mai mare de 2 ani si

fie au utilizat un medicament imunosupresor inainte de initierea tratamentului cu Tysabri, fie nu au
utilizat medicamente imunosupresoare si au un indice al anticorpilor impotriva virusului JC ridicat.

La acesti pacienti, tratamentul cu Tysabri trebuie continuat numai daca beneficiile sunt mai mari decat

riscurile asociate.

Tratamentul cu Tysabri trebuie intrerupt pana la excluderea LMP, in orice situatie in care exista o

suspiciune n acest sens.

Recomandarile EMA se bazeaza pe o evaluare initiala efectuata de Comitetul pentru evaluarea riscurilor
in materie de farmacovigilenta (PRAC). Recomandarile PRAC au fost transmise Comitetului pentru
medicamente de uz uman (CHMP), care le-a confirmat si care a adoptat un aviz final. Avizul CHMP a
fost transmis ulterior Comisiei Europene, care a emis o decizie finala obligatorie din punct de vedere
juridic, valabild pe intreg teritoriul Uniunii Europene (UE).

Informatii pentru pacienti

Leucoencefalopatia multifocald progresiva (LMP, o infectie cerebrald grava) este cunoscuta ca fiind
un risc mai putin frecvent asociat cu medicamentul Tysabri, utilizat in tratamentul sclerozei
multiple. Au fost emise noi recomandari care pot facilita detectarea timpurie a LMP si care pot sa
fmbunatateasca rezultatele pacientilor.

Riscul de aparitie a LMP la care sunteti expus(3) depinde de mai multi factori — de exemplu, daca
aveti in sange anticorpi impotriva virusului JC (un semn ca ati fost expus la virusul care cauzeaza
LMP) si care este concentratia acestora, cat timp ati fost tratat cu Tysabri si daca ati primit sau nu
tratament cu medicamente care va suprima sistemul imunitar inainte de a incepe tratamentul cu
Tysabri. Avand in vedere acesti factori, medicul dumneavoastra va putea sa va informeze in
legatura cu riscul de aparitie a LMP in cazul dumneavoastra.

inaintea inceperii tratamentului cu Tysabri si ulterior in mod regulat in timpul tratamentului,
medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange pentru masurarea nivelului de anticorpi
fmpotriva virusului JC si scanari IRM pentru monitorizarea afectiunii dumneavoastra. De asemenea,
medicul dumneavoastra va verifica prezenta semnelor si simptomelor care sugereaza aparitia LMP.
Este posibil ca aceste analize sa fie efectuate mai frecvent daca se va considera ca prezentati un
risc mai ridicat de aparitie a LMP.

Daca se suspecteaza aparitia LMP, medicul dumneavoastra va va intrerupe tratamentul cu Tysabri
pana in momentul excluderii posibilitatii de aparitie a LMP.

Simptomele asociate LMP pot fi similare celor asociate atacului de scleroza multipla si includ
slabiciune progresiva, dificultati de vorbire si de comunicare, tulburari de vedere si, in unele cazuri,
modificdri de dispozitie sau de comportament. in cazul in care credeti c§ boala dumneavoastra se
agraveaza sau daca observati orice alt simptom nou sau neobisnuit in timpul tratamentului cu
Tysabri si pe o perioada de pana la 6 luni dupa intreruperea tratamentului cu Tysabri, discutati cu
medicul dumneavoastra cat mai curand posibil.
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e Mai multe informatii privind riscul de aparitie a LMP asociat cu utilizarea Tysabri sunt incluse in
cardul de avertizare a pacientului pe care I-ati primit de la medicul dumneavoastra. Este important
sa cititi acest card cu atentie. Pastrati acest card la dumneavoastra si asigurati-va ca partenerul
sau ingrijitorul dumneavoastra cunoaste ceea ce contine.

e Daca aveti intrebari sau motive de ingrijorare, discutati cu medicul dumneavoastra, cu asistenta
medicald sau cu farmacistul.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Factorii de risc cunoscuti asociati cu aparitia LMP la pacientii tratati cu Tysabri sunt prezenta
anticorpilor impotriva virusului JC, tratamentul cu Tysabri pe o perioada mai mare de doi ani si
utilizarea anterioara a medicamentelor imunosupresoare. Datele cumulate din studii clinice ample
sugereaza ca, in cazul pacientilor care nu au urmat un tratament anterior cu medicamente
imunosupresoare, nivelul de raspuns (indicele) al anticorpilor impotriva virusului JC este corelat cu
nivelul riscului de aparitie a LMP. Pe baza acestor date, sunt disponibile estimari actualizate ale riscului
de aparitie a LMP? la pacientii tratati cu Tysabri si cu réspuns pozitiv la testarea pentru anticorpi
fmpotriva virusului JC, conform tabelului 1 de mai jos:

Tabelul 1: Estimarile riscului de aparitie a LMP per 1 000 de pacienti identificati pozitiv la
testul pentru anticorpi Tmpotriva virusului JC*

Fara administrare anterioara de medicamente imunosupresoare
D - Administrare
urata de
Valoarea : %
utilizare a Valoarea o i i Valoarea Valoarea anterioara de
o i indicelui mai o L o i i medicamente
Tysabri indicelui . I3 indicelui intre indicelui mai
. mica sau egala . R i
absent3 0,9si1,5 mare decat 1,5 TS ESEERS
cu 0,9
1-12 luni 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 luni 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 luni 2 0,2 0,8 3 4
37-48 luni 4 0,4 2 7 8
49-60 luni 5 0,5 2 8 8
61-72 luni 6 0,6 3 10 6

*din Informatiile pentru medici si Ghidurile de tratament pentru Tysabri

Estimarile actualizate ale riscului prezentate mai sus indica faptul ca riscul de aparitie a LMP este redus
(si mai scazut decat se estimase anterior) la valori ale indicelui de anticorpi mai mici sau egale cu 0,9,
acesta crescand substantial la pacientii cu valori ale indicelui de peste 1,5, care au primit tratament cu
Tysabri timp de peste 2 ani. La pacientii cu rezultate negative la testul pentru anticorpi impotriva
virusului JC, estimarea riscului de aparitie a LMP ramane neschimbata, fiind de 0,1 per 1 000 de
pacienti.

2 Estimarile riscului de aparitie a LMP au fost obtinute prin utilizarea metodei tabelului de mortalitate pe baza unei cohorte
cumulate de 21 696 de pacienti care au participat in studiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS si STRATA. O stratificare
suplimentara a riscului de aparitie a LMP pe intervale ale indicelui de anticorpi impotriva virusului JC in cazul pacientilor
care nu au utilizat anterior medicamente imunosupresoare a fost obtinutd prin combinarea riscului general anual cu
distributia indicelui de anticorpi.
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Informatii mai detaliate privind stratificarea riscului, diagnosticarea si tratamentul LMP vor fi incluse Tn
versiunea actualizata a Informatiilor pentru medici si a Ghidurilor de tratament pentru Tysabri.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa urmeze aceste recomandari:

« Inainte de initierea tratamentului cu Tysabri, pacientii si ingrijitorii trebuie s3 fie informati cu
privire la riscul de aparitie a LMP. Pacientii trebuie instruiti sa ceara sfatul medicului in cazul in care
cred ca boala se agraveaza sau daca observa orice simptome noi sau neobisnuite.

o Inaintea initierii tratamentului trebuie s3 fie disponibild o examinare IRM initiald (de obicei, in
termen de 3 luni) ca element de referinta si trebuie efectuat un test initial de determinare a
anticorpilor Tmpotriva virusului JC, care sa sustina stratificarea riscului de aparitie a LMP.

o In timpul tratamentului cu Tysabri pacientii trebuie monitorizati la intervale regulate pentru
detectarea semnelor si simptomelor de noi disfunctii neurologice, iar pe durata tratamentului
trebuie efectuata o examinare IRM cerebrala completa cel putin o data pe an.

e In cazul pacientilor cu risc mai ridicat de aparitie a LMP, trebuie avutd in vedere efectuarea de
examinari IRM mai frecvente (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), prin utilizarea unui protocol
simplificat (de exemplu, FLAIR, imagistica secventelor T2 ponderate si a secventelor de difuzie
ponderate), deoarece depistarea timpurie a LMP la pacientii asimptomatici este corelata cu
rezultate mai bune.

o In diagnosticarea diferentiald a oric&rui pacient cu simptome neurologice si/sau leziuni cerebrale
noi, detectate prin IRM, trebuie avuta in vedere posibilitatea aparitiei LMP. Au fost raportate cazuri
de LMP asimptomatica pe baza rezultatelor IRM si a rezultatelor pozitive privind prezenta ADN-ului
virusului JC in LCR.

e Daca se suspecteaza prezenta LMP, protocolul IRM trebuie extins pentru a include imagistica
secventelor T1 ponderate cu contrast imbunatatit si testarea LCR pentru determinarea prezentei
ADN-ului virusului JC utilizand teste ultrasensibile de reactie in lant a polimerazei (PCR).

e Tratamentul cu Tysabri trebuie intrerupt pana la excluderea LMP, in orice situatie in care exista o
suspiciune n acest sens.

e La pacientii cu rezultate negative pentru anticorpi, testul pentru detectarea anticorpilor impotriva
virusului JC trebuie efectuat la fiecare 6 luni. De asemenea, pacientii cu valori scazute ale indicelui
de anticorpi si care nu au utilizat anterior medicamente imunosupresoare trebuie retestati la
fiecare 6 luni din momentul Tn care ating 2 ani de tratament.

e Dupa 2 ani de tratament, pacientii trebuie sa fie din nou informati cu privire la riscul de aparitie a
LMP asociat cu administrarea Tysabri.

e Pacientii si ingrijitorii trebuie sfatuiti sa ramana vigilenti cu privire la riscul de aparitie a LMP timp
de pana la 6 luni dupa intreruperea administrarii Tysabri.

Informatii suplimentare despre medicament

Tysabri este un medicament utilizat in tratamentul adultilor cu forme foarte active de scleroza multipla
(SM), o afectiune a nervilor in care inflamatia distruge stratul protector care inconjoara celulele
nervoase. Tysabri se utilizeaza in tipul de SM cunoscut sub numele de SM ,recurent-remisiva”, cand
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pacientul are atacuri (recurente) intre perioade fara simptome (remisii). Medicamentul se utilizeaza
atunci cadnd boala nu a raspuns la tratamentul cu beta-interferon sau acetat de glatiramer (alte tipuri
de medicamente utilizate in SM) sau cand boala este severa si se agraveaza rapid.

Substanta activa din Tysabri, natalizumabul, este un anticorp monoclonal (un tip de proteina) care a
fost conceput sa recunoasca si sa se lege de o subunitate specifica a unei proteine, numita ,a4p1
integrind”. Aceasta proteina se gaseste pe suprafata celor mai multe leucocite (globulele albe din
sange, care sunt implicate in procesul inflamator). Ataséndu-se de integrind, natalizumabul impiedica
leucocitele sa treaca din sange in creier, reducand astfel inflamatia si deteriorarea nervilor cauzate de
SM.

Tysabri a fost autorizat in Uniunea Europeana in iunie 2006.
Informatii suplimentare despre procedura

Evaluarea Tysabri a fost initiata la 7 mai 2015, la solicitarea Comisiei Europene, in temeiul
articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Evaluarea a fost realizata initial de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(PRAC), comitetul responsabil pentru evaluarea aspectelor privind siguranta medicamentelor de uz
uman, care a formulat o serie de recomandari. Recomandarile PRAC au fost transmise Comitetului
pentru medicamente de uz uman (CHMP), responsabil pentru problemele referitoare la medicamentele
de uz uman, care a adoptat avizul final al agentiei.

Concluzia CHMP a fost transmisa Comisiei Europene, care a emis o decizie finald obligatorie din punct
de vedere juridic aplicabila in toate statele membre ale UE, la data de 25/04/2016.

Contactati responsabilul pentru relatiile cu presa

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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