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Agentura EMA potvrdzuje odporucania tykajuce sa
minimalizovania rizika infekcie mozgu nazyvanej PML,
ktora suvisi s liekom Tysabri

U pacientov vystavenych vyssiemu riziku treba zvazit ¢astejsie vysetrenia
MRI

Dna 25. februara 2016 agentuira EMA dokoncila preskimanie znameho rizika progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie (PML), ktoré savisi s uzivanim lieku Tysabri (natalizumab) na mnohopocetnu
sklerézu a potvrdila pdvodné odporic&ania?, ktorych cielom bolo minimalizovanie tohto rizika.

PML je zriedkava infekcia mozgu zapric¢inena virusom Johna Cunninghama (JC). Tento virus je velmi
bezny v celkovej populécii a obvykle nie je nebezpecny. U 0s6b s oslabenym imunitnym systémom
véak moze spbsobit PML. NajéastejSie priznaky PML s progresivna slabost, problémy s recou a
komunikaciou, problémy so zrakom a niekedy zmeny nalady alebo spravania. PML je velmi zdvazné
ochorenie, ktoré moze viest k vaznemu postihnutiu alebo k smrti.

Z najnovsich studii vyplyva, Ze vCasné zistenie PML a nasledna liecba, ked' je ochorenie
asymptomatické (ked' je eSte v pociatoénom $tadiu a neprejavuje sa ziadnymi priznakmi), méze zlepsit
vysledky u pacienta. Asymptomatické pripady PML sa m6zu zistit na snimkach MRI, pri¢om odbornici v
oblasti MRI a mnohopocetnej sklerézy sa zhoduju v tom, Ze zjednodusené MRI protokoly (ktoré
umoznfiuju krat$ie postupy a tiez obmedzuju zataz pacientov podstupujlcich snimkovanie) umoziuju
identifikdciu PML |ézii. VSetci pacienti uzivajlci liek Tysabri maju podstupit Uplné vySetrenie pomocou
zobrazenia MRI aspon raz za rok, ale na zéklade novych Udajov agentira EMA odporucila, aby pacienti
s vy88im rizikom vzniku PML podstupovali snimkovanie pomocou MRI Castejsie (napr. kazdé 3 az 6
mesiacov), pri¢om sa ma zvazit pouzitie zjednodusenych protokolov. Ak sa objavia Iézie naznadujlce
PML, MRI protokol sa ma rozsirit tak, aby zahfrial T1-vaZené zobrazenie MRI so zvy3enym kontrastom,
pri¢om sa ma zvazit vysetrenie miechového moku na pritomnost JC virusu.

vvvvvv

imunosupresivami (liekmi, ktoré zniZzuja aktivitu imunitného systému) pred zacatim lieCby liekom
Tysabri, hladina protilatok proti JC virusu v krvi (protildtkovy index) suvisi s Grovriou rizika vzniku PML.
Vzhladom na tieto nové dOkazy sa za pacientov s vySSim rizikom vzniku PMLpovazuju pacienti, ak:

e maju pozitivne vysledky testu na JC virus a

 Odporucania vyboru PRAC vydané 11. februara 2016.
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e su lieCeni liekom Tysabri dlhsie ako dva roky a

e uzivali imunosupresivum bud pred zacatim lieCby liekom Tysabri alebo neuzivali imunosupresiva a
maju vysoky index protilatok proti JC virusu.

U tychto pacientov ma lie¢ba liekom Tysabri pokracovat len v pripade, ak prinosy prevysuju rizika.
Vzdy, ked existuje podozrenie na PML, lie¢ba liekom Tysabri sa musi prerusit, kym sa nevylGéi PML.

Odporucania agentldry EMA suU zalozené na pévodnom preskimani Vyborom agentlry pre hodnotenie
farmakovigilan¢nych rizik (PRAC). Odporucania vyboru PRAC boli zaslané Vyboru pre lieky na humanne
pouzitie (CHMP), ktory tieto odporucania potvrdil a prijal zaverecné stanovisko. Stanovisko vyboru
CHMP bolo zaslané Eurdpskej komisii, ktora vydala pravne zavazné rozhodnutie platné v celej EU.

Informacie pre pacientov

e Je zname, Ze riziko vyskytu progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML, zavazna infekcia
mozgu) je menej bezné pri pouzivani lieku Tysabri, ktory je ureny na liecbu mnohopocetnej
sklerézy. Boli vydané nové odporucania, ktoré mézu poméct pri véasnom odhaleni PML a zlepsit
vysledky pacientov.

e Vase riziko vzniku PML zavisi od niekolkych faktorov, napriklad ¢i mate v krvi protilatky proti JC
virusu (prejav toho, ze ste boli vystaveny virusu, ktory spdsobuje PML) a aka je ich hladina, ako
dlho ste lieceny liekom Tysabri a i ste pred zacatim lieCby liekom Tysabri boli alebo neboli lieceny
liekmi, ktoré potlacaju aktivitu vasho imunitného systému. Vas lekar bude méct na zaklade tychto
faktorov urcit vase riziko vzniku PML.

e Vas lekar uskutocni krvné testy pred zacatim lieCby liekom Tysabri a potom v pravidelnych
intervaloch pocas liecby, aby zistil hladinu protilatok proti JC virusu a urobi snimky MRI na kontrolu
vasho stavu. Vas lekar vas tiez vySetri na priznaky a symptémy naznacujuce PML. Pokial sa vas
lekdr bude domnievat, Zze ste vystaveni vyssiemu riziku vzniku PML, mdZu sa tieto testy vykonavat
Castejsie.

e V pripade podozrenia na vznik PML vas lekar lieCbu liekom Tysabri zastavi, kym nie je mozné PML
vyludit.

e Priznaky PML mézu byt podobné ako priznaky zachvatu mnohopodetnej sklerdzy a patria k nim
progresivna slabost, problémy s re¢ou a komunikaciou, problémy so zrakom a niekedy zmeny
nalady alebo spravania. Ak sa domnievate, Ze vaSe ochorenie sa zhorSuje alebo ak ste si vSimli
nejaké nové alebo nezvycajné priznaky pocas uzivania lieku Tysabri a do Siestich mesiacov po
ukonceni liecby liekom Tysabri, ¢o najskor vyhladajte lekara.

e Viac informéacii o riziku vzniku PML sUvisiacom s uzivanim lieku Tysabri sa nachadza v
pohotovostnej karte pacienta, ktord vam dal vas lekar. Je dblezité, aby ste si tato kartu pozorne
precitali. Noste tuto kartu so sebou a uistite sa, ze vas partner alebo opatrovatel je oboznameny s
obsahom tejto karty.

e Ak mate akékolvek otazky alebo obavy, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu
sestru.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

K znamym rizikovym faktorom pre vznik PML u pacientov lie¢enych liekom Tysabri patria pritomnost
protilatok proti JC virusu, lieCba liekom Tysabri dlh3ie ako dva roky a uzivanie imunosupresiv v
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minulosti. Zhrnuté Udaje z rozsiahlych klinickych stadii naznacuju, Ze u pacientov, ktori v minulosti
neuzivali imunosupresiva, Uroven (index) protilatkovej odpovede proti JC virusu slvisi s Uroviou rizika
vzniku PML. Na zaklade tychto tGdajov s k dispozicii aktualizované odhady rizika vzniku PML? u
pacientov s pozitivnym testom na protilatky proti JC virusu lieCenych liekom Tysabri, ako sa uvadza
dalej v tabulke 1:

Tabul'ka 1: Odhady rizika vzniku PML na 1 000 pacientov u pacientov s pozitivhym testom na
protilatky proti JC virusu*

Dizka Bez uzivania imunosupresiv v minulosti _ )
o . Uzivanie
uzivania
lieku Bez hodnoty Index 0,9 Index 0,9 — Index vyssi imunosupresiv v
Tysabri indexu alebo nizsi 1,5 ako 1,5 minulosti
1-12
. 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
mesiacov
13 -24
. 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
mesiacov
25 - 36
. 2 0,2 0,8 3 4
mesiacov
37 - 48
. 4 0,4 2 7 8
mesiacov
49 — 60
. 5 0,5 2 8 8
mesiacov
61 —72
. 6 0,6 3 10 6
mesiacov

*z informacii pre lekarov a z usmerneni pre liecbu liekom Tysabri

Uvedené aktualizované odhady rizika dokazuju, ze riziko vzniku PML je nizke a nizSie, ako sa v
minulosti odhadovalo, pri hodnotach indexu protilatok 0,9 alebo nizSich a podstatne sa zvySuje u
pacientov s hodnotami indexu nad 1,5, ktori su lieCeni liekom Tysabri dlhSie ako dva roky. U pacientov
s negativnym testom na protilatky proti JC virusu odhad rizika vzniku PML ostava nezmeneny na urovni

0,1 na 1 000 pacientov.

Podrobnejsie informacie o stratifikacii rizika, diagnostike a lieCcbe PML budu uvedené v aktualizovanych
informaciach pre lekarov a v usmerneniach pre liecbu liekom Tysabri.

Zdravotnicki pracovnici maju dodrziavat tieto odporudania:

e Pred zadatim lie¢by liekom Tysabri maju byt pacienti a ich opatrovatelia informovani o riziku vzniku
PML. Pacienti maju byt pouceni, aby vyhladali lekarsku pomoc, pokial' sa domnievaju, Ze ich
ochorenie sa zhorsuje alebo ak si vSimnu nejaké nové alebo nezvycajné priznaky.

2 0dhady rizika vzniku PML boli odvodené pomocou metddy ocakévanej dizky Zivota na zaklade spolocnej kohorty 21 696
pacientov, ktori sa zucastnili klinickych stadii STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA. DalSia stratifikacia rizika vzniku PML
podla intervalu indexu protilatok proti JC virusu u pacientov, ktori v minulosti neuzivali imunosupresiva, bola odvodena z
kombinacie celkového ro¢ného rizika a distriblcie indexu protilatok.
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Pred zacatim lie¢by maju byt k dispozicii vysledky pociato¢ného MRI vysetrenia (zvy€ajne do troch
mesiacov) ako referencia, pricom treba uskutoénit podiatoény test protildtok proti JC virusu na
podporu stratifikacie rizika PML.

Pocas lie¢by liekom Tysabri pacienti maju byt monitorovani v pravidelnych intervaloch na priznaky
a symptémy novej neurologickej dysfunkcie a treba uskutoénit vys$etrenie MRI celého mozgu aspon
raz roCne pocas trvania lieCby.

U pacientov s vy$sim rizikom vzniku PML treba zvazit ¢astejSie vySetrenia MRI (napr. kazdé 3 — 6
mesiacov) s pouzitim skrateného protokolu (napr. FLAIR, T2-vazené a DW zobrazovanie), pretoze
vCasné zistenie PML u asymptomatickych pacientov suvisi s lepsimi vysledkami PML.

PML sa méa zvazit pri diferencialnej diagnostike kazdého pacienta, ktory ma neurologické priznaky

a/alebo nové lézie v mozgu na zaklade zobrazenia pomocou MRI. Boli hlasené pripady
asymptomatickej PML na zaklade MRI a pozitivneho DNA testu JC virusu pri vySetreni
mozgovomiechového moku.

e Ak je podozrenie na PML, MRI protokol sa ma rozsirit tak, aby zahffal T1-vaZené zobrazovanie so

zvySenym kontrastom a treba zvazit vySetrenie mozgovomiechového moku na pritomnost DNA
virusu JC s pouzitim ultracitlivého vySetrenia PCR.

e Vzdy, ked je podozrenie na PML, lie¢ba liekom Tysabri sa musi zastavit, kym sa nevyltéi PML.

e Testovanie protilatok proti JC virusu sa ma u pacientov negativnych na protilatky vykonavat

kazdych Sest mesiacov. Po prekroc¢eni dvoch rokov lie¢by treba testovat kazdych Sest mesiacov aj

pacientov, ktori maju nizke hodnoty indexu a ktori v minulosti neuzivali imunosupresiva.

e Po dvoch rokoch lie¢by treba pacientov znova informovat o riziku vzniku PML sGvisiacom s
uzivanim lieku Tysabri.

e Pacientov a ich opatrovatelov treba poucit, aby boli nadalej obozretni, pokial ide o riziko vzniku ML,

a to do Siestich mesiacov po ukonceni lieCby liekom Tysabri.

Dalsie informacie o lieku

Liek Tysabri sa pouziva na lieCbu dospelych s vysoko aktivnou mnohopocetnou sklerézou (SM), Co je
ochorenie nervov, pri ktorom zapal ni¢i ochranny obal obklopujlci nervové bunky. Liek Tysabri sa
pouziva pri druhu SM znamom ako relaps-remitujica SM, ked ma pacient zachvaty (relapsy) medzi
obdobiami bez priznakov (remisiami). Liek sa pouziva, ked choroba neodpoveda na liecbu

beta-interferénom ani glatiramer acetatom (iné druhy liekov pouzivané pri liecbe SM), alebo je zadvazna

a rychlo sa zhorsuje.

U¢&inna latka v lieku Tysabri, natalizumab, je monoklonalna protilatka (druh proteinu), ktora je

vytvorena tak, aby rozpoznala $pecifick(l ¢ast proteinu nazyvaného a4B1 integrin a naviazala sa na fiu.
Tento protein sa nachadza na povrchu vacsiny leukocytov (bielych krviniek v krvi, ktoré sa podielaju na

zapalovom procese). Naviazanim na integrin natalizumab zastavuje prudenie leukocytov z krvi do
mozgu, ¢im sa zmierni zapal a poskodenie nervov zapricinené SM.

Liek Tysabri bol v Eurépskej Unii povoleny v jani 2006.
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Dalsie informacie o postupe

Preskimanie lieku Tysabri bolo iniciované 7. méja 2015 na ziadost Eurdpskej komisie podla ¢lanku 20
nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

Preskimanie najskor uskutocnil Vybor pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC), vybor
zodpovedny za hodnotenie otazok bezpecnosti liekov na humanne pouzitie, ktory vydal subor
odporucani. Odporucania vyboru PRAC boli zaslané Vyboru pre lieky na humanne pouzitie (CHMP)
zodpovednému za otazky tykajuce sa liekov na humanne pouZitie, ktory prijal zavere¢né stanovisko
agentury.

Stanovisko vyboru CHMP bolo zaslané Eurépskej komisii, ktora 25/04/2016 vydala zéaverecné pravne
zavazné rozhodnutie platné vo vsetkych ¢lenskych statoch EU.

Obratte sa na nasu tlaéov( tajomnicku

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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