Datums: 2016.gada 11.marts

Natalizumabs (TYSABRI): atjauniniti PML riska mazinasanas
pasakumi

Cienijamais veselibas apriipes specialist!

Saskanojot ar Eiropas Zalu adentiru (EMA) un Zalu valsts agenturu, Biogen vélas atgadinat par
pasakumiem, lai samazinatu progreséjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) attistibas risku
pacientiem, kas tiek arstéti ar TYSABRI, un informét Jas par svarigiem jauniem pasdkumiem, kas
sekmétu atraku PML identificéSanu, lai uzlabotu slimibas iznakumu pacientiem, kuriem attistds PML.

Kopsavilkums

(o]

Jaunakie dati liecina, ka:
 agrina PML diagnostika uzlabo slimibas iznikumu un

+ Magnetiskas rezonances izmekl&juma (MRI) PML biezak var paradities ka
izmainas viena daiva, lai gan diagnozes uzstadisanas laika slimiba ir
kliniski asimptomatiska. PML diagnostika sai laika ir ar lielaku izdzivojuso
skaitu un labaku klinisko iznakumu.

Pacientiem ar augstaku PML risku ir ieteicami biezaki magnétiskas
rezonanses izmeklé&jumi (pieméram, ik pPéc 3-6 ménesSiem), izmantojot
saisinatu MRI protokolu (FLAIR, T2 svérta un DW attélveidosana).

Pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi imansupresivo terapiju un kuriem ir
pozitivs anti-JCV antivielu statuss, anti-JCV antivielu atbildes reakcijas
limenis ir saistits ar PML riska limeni.

« Pasreizégjie dati liecina, ka PML risks ir zems pie raditaja vertibas < 0,9 un
ievérojami palielinas ar limeni, kas parsniedz 1,5 pacientiem, kuri tika
arstéti ar TYSABRI ilgak neka 2 gadus.

Palielinats PML risks ir $adiem pacientiem:

+ pacientiem ar pozitivu anti-JCV antivielu statusu, kuri ilgak neka 2 gadus
ir arstéti ar Tysabri un ir sapémusi imunsupresivo terapiju vai

+ pacientiem ar augstu anti-JCV antivielu limeni, kuri ilgak neka 2 gadus ir
arstéti ar TYSABRI un kuriem anamnézé nav imunsupresivas terapijas.

Pacienti ar zemu anti-JCV antivielu atbildes reakcijas limeni un bez
iepriekséjas iminsupresantu lietosanas ir japarbauda ik p&c 6 ménesiem,
kad terapijas ilgums ir sasniedzis 2 gadus.

Detalizétaki ieteikumi tiks sniegti izglitojosajos materialos, kas paslaik tiek atjauninati un
tiks izplatiti atseviski. Kopsavilkumu, liidzu, skatiet 1. Pielikum3



Detalizétaka informacija par dro$umu

Ir zinams, ka PML risks pacientiem, kuri tiek arstéti ar TYSABRI, ir lielaks, ja pacienta seruma ir anti-
JCV antivielas, ja ieprieks ir sanemta iminsupresiva terapija un ja ir ilgdks TYSABRI arstésanas laiks
(Tpasi virs 2 gadiem).

Atjauninati PML riska aprékini ar TYSABRI arstétiem pacientiem ir pieejami no vairakiem lieliem
kliniskajiem peétijumiem (informaciju skatiet talak). Pacientiem, kuri iepriek¥ nav lietojusi
imunsupresantus, tagad tabul ir ieklauta anti-JCV antivielu atbildes reakcijas limena un PML attistibas
riska saistiba.

1. attéls. Atjauninati PML riska aprekini ar Tysabri arstétiem pacientiem

Antivielu pret JC virusu statuss

~ SIS L = J
Pozitivs antivielu statuss
PML riska novértéjums uz 1000 pacientiem
Natalizumaba Bez iepriek3éjas imiinsupresantu lietoZanas : <
!ieto§anas Bez  atbildes | Antivielu Antivielu Antivielu -gﬁ“sff:::::iu
ilgums reakcijas reakcijas reakcijas limenis | reakcijas limenis lietos n: :
limena limenis <0,9 >0,9<1,5 >31,5 f :
1-12 ménesi 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 ménesi 0,6 0.1 0,3 0,9 0,4
25-36 ménesi 2 0,2 0,8 3 4
37-48 ménesi | |4 0.4 2 7 8
49-60 ménesi 5 0,5 2 8 8
61-72 ménedi | | ¢ 0,6 3 10 6

PML riska aprékini pacientiem ar pozitivu anti-JCV antivielu statusu tika atvasinati, izmantojot Maza
ilguma aprékinasanas tabulas metodi, nemot vé&ra 21 696 pacientu grupu, kas piedalijas STRATIFY-2,
TOP, TYGRIS un STRATA kliniskajos pé&tijumos. Talaks PML riska sadalijums péc anti-JCV antivielu
limena pacientiem, kuri iepriek& nav lietojudi iminsupresantus, tika ieguts, apvienojot kop€jo ikgadéjo
risku un antivielu limena sadalijumu. PML risks pacientiem ar negativu anti-JCV antivielu statusu tika
novértéts, nemot vérs pécregistracijas datus no aptuveni 125 000 pacientiem, kuri lietoja
medikamentu.

Zalu TYSABRI izglitoéajosvmateriélos ir ietverta vispusiga informacija par PML diagnostiku, riska
iedalijumu un arstésanu. Si informacija tiek atjauninata ar PML riska novértéjumu dazadas pacientu

apaksgrupas. Tiek atjauninatas ari arstéianas uzsak3anas un turpindsanas veidlapas un pacienta
bridindjuma kartite, ka ari ieviesta arstééanas partrauk3anas veidlapa.



Tiks atjauninats zalu apraksts un lietoanas instrukcija.

v Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tad&jadi bas iespéjams atri identificet
jaunako informaciju par $o zalu drosumu. Veselibas aprupes specialisti tiek lOgti zipot par jebkadam
iesp@jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakspunktu par to, ka zinot par nevalamam
blakusparadibam.

Aicinajums sniegt zinojumus

Atgadinam, ka saskana ar za|u blakusparadibu zinoSanas noteikumiem Latvija arstniecibas personam
un farmaceitiem jazino par novérotam iesp€jamam zalu blakném Zalu valsts adentdrai (ZVA), sitot
zinojumu (veidlapa “Zinojums par zaju blakusparadibam”) pa faksu; 67078428 vai pa pastu, adrese:
Jersikas iela 15, Riga, LV-1003. Zinojumus iesp&jams nosatit ari elektroniski ZVA majaslapa
www.zva.gov.lv, Papildinformacijas nepieciesamibas gadijuma jasazinas ar ZVA pa talr.: 67078442,

Uznémuma kontaktinformacija

Ja Jums ir veél kadi jautdjumi, IGdzam sazinaties ar UAB "JOHNSON & JOHNSON" Latvijas filiali,
Mikusalas iela 101, Riga, LV-1004, Latvija pa talruni +371 6 7893561,

Arciepu,
_AHa

Daira LaureNova,

Mediciniskais padomnieks Baltijas valstis

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija



1. pielikums

Lai mazinatu PML risku, ieteicams veikt talak minatas darbibas.
* Pirms arstésanas uzsakéanas ar TYSABRI

o Konsultgjiet pacientus un aprupétajus par PML risku, izmantojot &rstésanas uzsakZanas
veidlapu.

o Informéjiet vinus par iespajamiem agriniem kliniskajiem simptomiem, kas ir janem véra, un
nepiecieSamibu steidzami zinot par tiem.

o Veikt sakotn&ju anti-JCV antivielu testu, lai noteiktu PML risku. Pirms arstésanas uzsakSanas ir
jabdt pieejamam nesen veiktam (parasti ne vecakam par 3 ménesiem) MRI.

« Arstésanas laika ar TYSABRI

o Regulari kliniski novérojiet, vai pacientiem nav jaunu neirologisku trauc&umu pazimju vai
simptomu (pieméram, kustibu, kognitivie vai psihiatriskie simptomi).

o Terapijas laika vismaz reizi gada veiciet pilnu smadzenu MRI.

o Apsveriet PML iesp&jamibu jebkura tada pacienta diferencialdiagnoze, kuram ir neirologiski
simptomi un/vai MRI  atrasti jauni smadzenu bojajumi. Nemiet vérd, ka ir zinots par
asimptomatiskiem PML gadijumiem, pamatojoties uz MRI un pozitivu JCV DNS testu
cerebrospinalaja skidruma.

o Pacientiem ar negativu anti-JCV antivielu testa rezultatu, veiciet atkartotu test&sanu ik péc
6 ménesiem. Pacienti, kuriem ir zems antivielu limenis un kuri iepriekS nav lietojusi
imlnsupresantus, ari ir japarbauda ik péc 6 menesiem, kad terapijas ilgums ir sasniedzis
2 gadus.

o Péc 2gadus ilgas terapijas, atkartoti informé&jiet pacientus par PML risku, kas saistits ar
TYSABRI lietosanu.

ienti ar aku PML ri
Ieteicama biezaka smadzenu MRI skrininga veik8ana PML parbaudei (pieméram, ik péc 3
6 ménesdiem), izmantojot saisindtu MRI protokolu (kas ietver FLAIR, T2 svérto un

DW attélveidoSanu): atraka PML atklagana asimptomatiskiem pacientiem ir saistita ar labakiem
PML izvese|oSanas rezultatiem.

o Ja ir aizdomas par PML, ieteicams izvérst MRI protokolu, lai iek|autu uzlabota kontrasta T1
sveérto attélveidosanu un JCV DNS klatbitnes testéganu cerebrospinalaja Skidruma, izmantojot
PCR testésanu.

o AtseviSkos gadijumos, Tpasi pacientiem ar nelieliem bojajumiem, MRI ir novérota PML ietekme
tikai uz peléko vielu.

Ja ir aizdomas par PML jebkura laika

* Partrauciet arstéSanu ar TYSABRI un atbilstogi izmeklgjiet pacientu, lidz PML iesp&jamiba ir
izslégta.



Péc TYSABRI lietosanas partraukganas

* Izmantojot terapijas partrauksanas veidlapu, konsult&jiet pacientus un aprupétajus, lai tie ari
turpmak bdtu informéti par PML risku, kas pastav lidz pat 6 menediem péc terapijas partrauk3anas.

* MRI ir javeic ari 6 ménedus péc arstédanas partraukSanas, jo PML ir konstatéta pacientiem ari &
perioda laika,



