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EMA potwierdza zalecenia majace na celu
zminimalizowanie ryzyka wystgpienia zakazenia mozgu
PML w trakcie stosowania leku Tysabri

W przypadku pacjentéw narazonych na wieksze ryzyko, nalezy rozwazy¢
stosowanie czestszych badan rezonansem magnetycznym

Europejska Agencja Lekdw (Euroepan Medicines Agency; EMA) zakonczyta przeglad danych
dotyczacych znanego ryzyka wystgpienia postepujacej encefalopatii wieloogniskowej (progressive
multifocal leukoencephalopathy; PML) w trakcie stosowania leku na stwardnienie rozsiane - Tysabri
(natalizumab), oraz potwierdzita wstepne zalecenial majace na celu zminimalizowanie tego zagrozenia.

PML jest rzadka infekcjg mozgu wywotang wirusem Johna Cunninghama (JC). Wirus ten jest
powszechnie spotykany w catej populacji i zazwyczaj jest nieszkodliwy; jednakze, moze wywotaé PML u
0s0b z ostabionym uktadem immunologicznym (odpornosciowym). Najczesciej wystepujace objawy
PML to postepujgce ostabienie, trudnosci w méwieniu i komunikacji, zmiany w widzeniu, a czasami
zmiany nastroju i zachowania. PML jest bardzo ciezka chorobg i moze skutkowac powazng
niepetnosprawnoscig lub $miercia.

Ostatnio przeprowadzone badania sugeruja, ze wczesne wykrycie i leczenie PML, kiedy choroba jest
jeszcze bezobjawowa (na wczesnym etapie rozwoju, kiedy nie sg widoczne zadne objawy), mogq miec
pozytywny wptyw na przebieg choroby. Bezobjawowe przypadki PML mozna wykry¢ za pomocg badania
rezonansem magnetycznym, a eksperci z dziedziny badan rezonansem magnetycznym i stwardnienia
rozsianego s zgodni, ze uproszczone procedury badan rezonansem magnetycznym (co pozwala na
skrocenie procedur, a takze zmniejsza obcigzenie pacjentéw przechodzacych badania) pozwalaja na
wykrycie patologicznych zmian wywotanych przez PML. Wszyscy pacjenci przyjmujacy Tysabri powinni
przechodzi¢ badania rezonansem magnetycznym przynajmniej raz w roku, ale na podstawie nowych
danych, EMA obecnie zaleca czestsze badania pacjentow w grupie zwiekszonego ryzyka (np., co trzy do
szesciu miesiecy), wykonywane przy zastosowaniu uproszczonych procedur. Jesli zostang wykryte
zmiany sugerujace PML, procedury nalezy rozszerzy¢ o badanie z kontrastem w sekwencji T1, oraz
badanie ptynu rdzeniowego na obecnos$¢ wirusa JC.

Nowe dane pochodzace z duzych badan klinicznych, takze sugeruja, ze u pacjentéw, ktérzy nie byli
leczeni lekami immunosupresyjnymi (leki obnizajace aktywnos¢ uktadu odpornosciowego) przed
rozpoczeciem podawania leku Tysabri, poziom przeciwciat przeciwko wirusowi JC we krwi (‘wskaznik

! Zalecenia PRAC wydane w dniu 11 lutego 2016
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przeciwciat’) odnosi sie do ryzyka zachorowania na PML. W $wietle nowych dowoddw, uwaza sie, ze
pacjenci sg bardziej narazeni na zachorowanie na PML, jesli:

e wykryto u nich wirus JC, i
e byli leczeni Tysabri przez wiecej niz dwa lata, i

e stosowali leki immunosupresyjne przed rozpoczeciem przyjmowania leku Tysabri, lub nie
przyjmowali lekéw immunosupresyjnych i majg wysoki wskaznik przeciwciat JC.

W przypadku tych pacjentéw nalezy kontynuowac leczenie Tysabri jedynie, jesli korzysci przewazajg
nad ryzykiem.

Jesli w ktérymkolwiek momencie powstanie podejrzenie wystgpienia PML, nalezy przerwac¢ podawanie
leku Tysabri do czasu wykluczenia PML.

Zalecenia EMA opieraja sie na wstepnym przegladzie danych przeprowadzonym przez Komitet ds.
Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee; PRAC). Zalecenia PRAC przekazano do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human Use; CHMP), ktory je potwierdzit i
wydat swojg opinie. Opinia CHMP zostanie przekazana Komisji Europejskiej w celu podjecia decyzji
obowigzujacej w catej Unii Europejskiej.

Informacje dla pacjentow

»  Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML, ciezkie zakazenie mozgu) jest znana jako
rzadko wystepujace ryzyko w trakcie przyjmowania leku na stwardnienie rozsiane - Tysabri.
Wydano nowe zalecenia, ktére mogg pomdc we wczesnym wykrywaniu PML i poprawi¢ rokowania
pacjentow.

«  Ryzyko wystapienia PML zalezy od kilku czynnikéw takich jak wystepowanie we krwi przeciwciat
przeciwko wirusowi JC (oznaka, ze organizm byt narazony na wirus wywotujacy PML) a takze jaki
jest ich poziom, jak dtugo trwa leczenie produktem leczniczym Tysabri, oraz czy pacjent byt
leczony lekami immunosupresyjnymi przed rozpoczeciem przyjmowania leku Tysabri. Na podstawie
tych czynnikdéw, lekarz bedzie mogt ocenic ryzyko rozwoju PML.

« Lekarz przeprowadzi badanie krwi na obecnos$c¢ przeciwciat przeciwko wirusowi JC oraz badanie
rezonansem magnetycznym, przed rozpoczeciem leczenia lekiem Tysabri, a nastepnie regularnie w
trakcie leczenia. Lekarz bedzie takze regularnie kontrolowat oznaki i objawy sugerujace
wystgpienie PML. Badania te mogg byc¢ przeprowadzane czesciej u pacjentéw, ktérzy zostang
zaliczeni do grupy o podwyzszonym ryzyku.

e W przypadku podejrzenia PML, lekarz przerwie podawanie leku Tysabri, do czasu wykluczenia PML.

« Objawy PML mogaq by¢ podobne do epizodu stwardnienia rozsianego i moze to by¢ postepujace
ostabienie, trudnosci w méwieniu i komunikacji, problemy z widzeniem, czasami zmiany nastroju i
zachowania. W przypadku postepu choroby, lub zaobserwowania niezwyktych objawdw w trakcie
przyjmowania Tysabri i do szesciu miesiecy po zaprzestaniu przyjmowania leku Tysabri, nalezy jak
najszybciej skontaktowac sie z lekarzem.

«  Wiecej informacji na temat zagrozenia PML w przypadku przyjmowania leku Tysabri mozna znalez¢
w Karcie Ostrzezen dla Pacjenta, przekazanej przez lekarza. Nalezy sie doktadnie zapoznac z tq
kartg. Karte nalezy trzymac przy sobie i przekazac jej tres¢ partnerowi, lub opiekunowi.

« W przypadku pytan i watpliwosci nalezy zwrdcic sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.



Informacje dla przedstawicieli zawodow medycznych

Znanym ryzykiem wystgpienia PML u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Tysabri jest obecnos¢
przeciwciat przeciwko wirusowi JC, leczenie Tysabri przez ponad dwa lata, oraz wczesniejsze
stosowanie lekow immunosupresyjnych. Zebrane dane z duzych badan klinicznych sugeruja, ze u
pacjentéw u ktérych nie stosowano wczesniej lekow immunosupresyjnych, poziom przeciwciat
przeciwko wirusowi JC (wskaznik) odnosi sie do poziomu ryzyka PML. W oparciu o te dane, w tabeli 1
ponizej, przedstawiono zaktualizowane ryzyko wystgpienia PML? u pacjentéw, u ktérych wykryto
przeciwciata przeciwko wirusowi JC leczonych Tysabri.

Tabela 1: Szacunkowe ryzyko PML na 1 000 pacjentdéw z przeciwciatami wirusa JC*

Okres
przyjmowania

Bez wczes$niejszego stosowania lekow immunosupresyjnych

Wczesniejsze

stosowanie lekow

Wartosé nie Wskaznik 0,9 | Wskaznik 0,9 Wskaznik
Tysabri wskaznikowa lub mniej do 1,5 powyzej 1,5 immunosupresyjnych
1-12 miesiecy 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 miesiecy 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 miesiecy 2 0,2 0,8 3 4
37-48 miesiecy 4 0,4 2 7 8
49-60 miesiecy 5 0,5 2 8 8
61-72 miesiecy 6 0,6 3 10 6

*dane z drukoéw informacyjnych dla produktu Tysabri

Zaktualizowana powyzej ocena ryzyka pokazuje, ze ryzyko wystgpienia PML jest niewielkie i nizsze niz
wczesniej zaktadano, przy wskazniku przeciwciat wynoszacym 0,9 lub mniej, oraz wzrasta znacznie u
pacjentéw ze wskaznikiem powyzej 1,5 leczonych lekiem Tysabri dtuzej niz dwa lata. U pacjentéw, u
ktorych nie wykryto przeciwciat przeciwko wirusowi JC, szacunkowe ryzyko PML pozostaje

niezmienione i stanowi 0,1 na 1 000 pacjentéw.

Szczego6towe informacje na temat stratyfikacji ryzyka, diagnozy i leczenia PML zostang zawarte w
zaktualizowanych drukach informacyjnych dla leku Tysabri.

Przedstawiciele zawoddw medycznych powinni stosowac ponizsze zalecenia:

«  Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Tysabri, nalezy poinformowac pacjentow i ich opiekundéw o
ryzyku wystgpienia PML. Pacjentdw nalezy poinstruowac o koniecznosci zwrdcenia sie 0 pomoc
medyczng, jesli zauwaza, ze ich stan sie pogarsza, lub zaobserwujg nowe lub nietypowe objawy.

«  Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ustali¢ wyjsciowy wynik badania rezonansem magnetycznym
(zazwyczaj w ciggu trzech miesiecy) jako punkt odniesienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie na
obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi JC, dla potwierdzenia stratyfikacji ryzyka PML.

« W czasie leczenia Tysabri, nalezy monitorowac pacjentdw w regularnych odstepach czasu pod
katem oznak i objawdéw nowych dysfunkcji neurologicznych, nalezy przeprowadzac petne badanie

madzgu rezonansem magnetycznym przynajmniej raz w roku w okresie leczenia.

2 szacunkowe ryzyko PML wyprowadzono przy zastosowaniu metody tabeli $émiertelnoéci w oparciu o dane zebrane w
badaniach kohortowych pochodzace od 21 696 pacjentdw, ktorzy uczestniczyli w badaniach klinicznych STRATIFY-2, TOP,
TYGRIS, i STRATA. Dalsze rozwarstwienie ryzyka zachorowania na PML wedtug przedziatéw wskaznika przeciwciat przeciwko
wirusowi JC dla pacjentdéw, ktorzy nie przyjmowali lekéw immunosupresyjnych uzyskano przez pofaczenie ogoélnego ryzyka
rocznego z rozdzieleniem wskaznika przeciwciat.




+ U pacjentow z wyzszym ryzykiem zachorowania na PML, nalezy przeprowadzac¢ czestsze badania
rezonansem magnetycznym (np. co 3-6 miesiecy) przy zastosowaniu skroconej procedury (np.
FLAIR, T2 i obrazowanie DW), poniewaz wczesniejsze wykrycie PML u pacjentéw bez objawdw,
wigze sie z lepszg prognozg.

« Nalezy bra¢ pod uwage wystepowanie PML przy réznych diagnozach pacjentéw z objawami
neurologicznymi i/lub zmianami mdzgu wykazanymi badaniem rezonansem magnetycznym.
Zgtaszano przypadki PML bezobjawowego w oparciu o badania rezonansem magnetycznym i
pozytywny wynik badania na obecnos$¢ JC w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

+  Przy podejrzeniu PML, nalezy rozszerzy¢ procedury badania rezonansem magnetycznym o badanie
z kontrastem w sekwencji T1 i badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego na obecno$¢ DNA wirusa JC
przy zastosowaniu ultraczutej proby PCR.

« Jesli powstanie podejrzenie PML, nalezy przerwa¢ podawanie leku Tysabri do czasu wykluczenia
PML.

+ Badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi JC nalezy przeprowadzac co sze$¢ miesiecy u
pacjentow z negatywnym wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat. Pacjenci z niskimi wartosciami
wskaznikéw, ktérzy nigdy nie przyjmowali lekédw immunosupresyjnych powinni by¢ ponownie
badani co sze$¢ miesiecy, az ming dwa lata od rozpoczecia leczenia.

« Po dwoch latach leczenia nalezy pacjentéw ponownie poinformowac o ryzyku zachorowania na PML
w trakcie stosowania leku Tysabri.

« Pacjentéw i ich opiekundw nalezy poinformowac o koniecznosci uwaznego obserwowania
potencjalnych objawdéw PML w zwigzku ryzykiem zachorowania na PML do sze$ciu miesiecy od
czasy zakonczenia leczenia lekiem Tysabri.

Dodatkowe informacje o leku

Tysabri jest lekiem stosowanym u dorostych z bardzo aktywnym stwardnieniem rozsianym, choroba w
ktérej stany zapalne niszczg ostone ochronng komoérek nerwowych. Tysabri jest stosowany w leczeniu
stwardnienia rozsianego okreslanego jako postac ustepujgco-nawracajgca, kiedy pacjenci doswiadczajq
nawrotow, pomiedzy okresami bezobjawowymi. Lek ten jest stosowany, kiedy choroba nie reaguje na
leczenie interferonem beta lub octanem glatirameru (inne rodzaje lekdw stosowane w leczeniu
stwardnienia rozsianego), w ciezkich lub szybko sie pogarszajacych przypadkach.

Substancja czynna Tysabri, natalizumab, jest przeciwciatem monklonalnym (rodzaj biatka) ktére ma
wykrywac i atakowad okreslone czesci biatka ‘a4B1 integrin’. Biatko to znajduje sie na powierzchni
wiekszosci leukocytow (biate krwinki biorgce udziat w stanie zapalnym). Poprzez przytaczenie integrinu,
natalizumab powstrzymuje leukocyty od przedostania sie wraz z krwig do mdzgu, zmniejszajac stan
zapalny i uszkodzenia nerwdw spowodowane przez zapalenie nerwowe.

Tysabri zostat dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej w czerwcu 2006.
Dodatkowe informacje o procedurze

Przeglad danych dla leku Tysabri rozpoczeto 7 maja 2015 na wniosek Komisji Europejskiej na mocy
art. 20 rozporzadzenia (KE) Nr 726/2004.



Przeglad wykonat Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(PRAC), odpowiedzialny za ocene kwestii bezpieczenstwa stosowania lekéw ludzkich, ktory przedstawit
szereg zalecen. Zalecenia PRAC przekazano Komitetowi ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi, odpowiedzialnemu za sprawy zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi, ktory przyjat ostateczng
opinie Agenciji.

Opinia CHMP zostanie przekazana Komisji Europejskiej, ktéra wyda we wiasciwym czasie, decyzje
obowigzujacg we wszystkich panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej.



