EMA, 21 ianuarie 2010 

Întrebări şi răspunsuri referitoare la reevaluarea medicamentului Tysabri (natalizumab)

Rezultatul unei proceduri desfăşurate în conformitate cu prevederile Articolului 20 al Regulamentului (CE) nr. 726/2004

La cererea Comisiei Europene în urma exprimării unor temeri legate de siguranţa în utilizare a  acestui medicament, Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicines Agency=EMA) a finalizat o reevaluare a medicamentului Tysabri  (natalizumab).

Concluzia Comitetului pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Human Medicinal Products = CHMP) al EMA este aceea că beneficiul acestui medicament continuă să depăşească riscul, recomandând însă adoptarea câtorva măsuri în vederea unei mai bune abordări a riscului de apariţie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP), o boală infecţioasă progresivă a creierului, precum şi în vederea  asigurării faptului că atât medicii cât şi pacienţii conştientizează riscul respectiv. 

Ce este medicamentul Tysabri?

Tysabri este un medicament care conţine natalizumab ca substanţă activă şi care se utilizează pentru tratamentul adulţilor care suferă de scleroză multiplă (SM), o afecţiune a nervilor în care inflamarea distruge teaca protectoare care înconjoară celulele nervoase. Acesta se foloseşte în acel tip de SM cunoscut sub numele de „SM recidivant-remitentă”, în care pacientul suferă crize de SM la intervale de timp în care nu prezintă simptome. Tysabri se utilizează în situaţia în care boala este foarte activă, atât la pacienţii care nu au răspuns la tratament cu beta-interferon, cât şi la cei care prezintă o formă severă de boală şi cu agravare rapidă. Medicamentul se administrează o dată pe lună, sub formă de perfuzie (introducere în venă sub formă de picături). 

Substanţa activă a medicamentului Tysabri, natalizumab-ul, este un anticorp monoclonal, care acţionează prin ataşare de o proteină „integrina”, care se găseşte la suprafaţa majorităţii leucocitelor (celule ale sistemului imunitar implicate în procesul de inflamaţie), şi blocarea acesteia. Astfel, leucocitele sunt împiedicate să treacă din sânge în creier, reducându-se procesul de inflamaţie şi deteriorare a nervilor determinat de SM.

Medicamentul Tysabri este autorizat în Uniunea European (UE) din luna iunie 2006 şi se găseşte pe piaţa a 24 de State membre
. 
Care sunt motivele reevaluării medicamentului Tysabri?

CHMP a efectuat reevaluarea medicamentului Tysabri în urma primirii unor raportări de reacţii adverse apărute la pacienţii cărora li se administrează medicamentul.  

Printre acestea s-au aflat 23 de cazuri confirmate de LMP, raportate în întreaga lume între luna iulie 2008 şi octombrie 2009 şi care s-au soldat cu patru decese. Dintre raportările existente, 14 cazuri şi un deces au apărut în UE. LMP este o infecţie rară a creierului determinată de un virus numit virusul Jakob Creutzfeldt (JC), găsit în mod obişnuit la întreaga populaţie şi care nu determină apariţia LMP decât în cazul unei slăbiri a sistemului imunitar. Ca şi SM, LMP determină deteriorarea tecii protectoare care înconjoară nervii şi duce de obicei la dizabilitate gravă sau deces. Simptomele de LMP pot fi asemănătoare cu cele ale unei crize de SM. În urma raportărilor, în luna octombrie 2009, Comisia Europeană a formulat o cerere oficială prin care se solicita CHMP să formuleze o opinie privitoare la oportunitatea menţinerii, introducerii unei variaţii, suspendării sau retragerii autorizaţiei de punere pe piaţă a medicamentului Tysabri la nivelul întregii Uniuni Europene. 

Care au fost datele reevaluate de CHMP?

CHMP a reevaluat informaţiile furnizate de deţinătorul autorizaţiei de punere pe piaţă referitoare la beneficiile şi riscurile medicamentului Tysabri şi care au devenit disponibile de la momentul autorizării medicamentului. Acesta a examinat totodată informaţiile privitoare la efectele secundare raportate de către profesioniştii şi autorităţile din domeniul sănătăţii, cu atenţie deosebită pentru informaţiile disponibile cu privire la pacienţii cu LMP. Comitetul s-a consultat în acelaşi timp şi cu un grup de experţi specializaţi în tratarea bolilor creierului şi ale sistemului nervos, din care au făcut parte neurologi şi reprezentanţi ai asociaţiilor europene de pacienţi cu SM.

La ce concluzii a ajuns CHMP?

CHMP a ajuns la concluzia că, pentru mulţi pacienţi care suferă de SM recidivant-remitentă înalt activă şi care nu au prezentat răspuns la tratamentul cu beta-interferon sau prezintă forme grave şi cu agravare rapidă a bolii, Tysabri este un medicament eficace. Pentru aceste grupuri de pacienţi există un număr redus de opţiuni alternative de tratament. 

Comitetul a conchis totodată că riscul de apariţie a LMP pare să se accentueze după administrarea tratamentului cu Tysabri timp de doi ani sau mai mult. La data de 20 ianuarie 2010, la finalizarea procedurii de reevaluare, numărul total de cazuri confirmate de LMP crescuse la 31 în întreaga lume, iar 23 dintre aceşti pacienţi utilizau Tysabri de mai mult de doi ani. Aceste cifre reprezintă aproximativ 1 caz de LMP la fiecare 1 000 de pacienţi trataţi cu Tysabri timp de doi ani sau mai mult.

Comitetul a observat că, dat fiind faptul că nu se cunoaşte nicio modalitate de prevenire sau tratare a LMP, este important ca simptomele bolii să fie depistate cât de precoce posibil. La pacienţii suspectaţi a prezenta LMP, administrarea medicamentului Tysabri trebuie oprită, astfel încât sistemul imunitar să aibă posibilitatea să-şi revină şi să înceapă atacul împotriva virusului JC. CHMP a menţionat că un astfel de demers expune pacienţii riscului de apariţie a sindromului inflamator de reconstituire imunitară (immune reconstitution inflammatory syndrome = IRIS), în special în situaţia utilizării unor tehnici de îndepărtare mai rapidă a medicamentului din organism („schimbul de plasmă” sau „imunoadsorbţia”). IRIS este o afecţiune în care sistemul imunitar în curs de recuperare poate declanşa simptomele infecţiei. Aceste simptome pot fi severe, necesitând de obicei tratament în condiţii de spitalizare.

Pe baza evaluării datelor avute în prezent la dispoziţie şi a discuţiilor ştiinţifice desfăşurate în cadrul Comitetului, acesta a conchis că beneficiile medicamentului Tysabri continuă să depăşească riscurile, recomandând în consecinţă menţinerea autorizării sale de punere pe piaţă. 

Comitetul a specificat că strategiile de reducere la minimum a riscurilor, puse în practică de la autorizarea iniţială în UE a medicamentului Tysabri au făcut obiectul unui proces de actualizare şi consolidare permanente, astfel încât să crească nivelul de conştientizare a riscului de apariţie a LMP. În ciuda acestui fapt, CHMP recomandă în momentul de faţă şi introducerea următoarelor măsuri pentru a se asigura faptul că atât medicii, cât şi pacienţii conştientizează pe deplin riscul de LMP:

· Actualizarea informaţiilor de prescriere a medicamentului Tysabri astfel încât să reflecte faptul că riscul de apariţie a LMP se accentuează după doi ani de tratament;
· Informarea completă a pacienţilor asupra riscului de apariţie a LMP atât de către medicii acestora, cât şi prin intermediul unui „card de alertare a pacientului” actualizat;
· Purtarea unor discuţii medic-pacient cu privire la riscurile pe care le prezintă medicamentul Tysabri atât la începutul tratamentului, cât şi după doi ani de tratament. Punerea la dispoziţia pacienţilor a unor formulare pe care aceştia să le semneze la ambele momentele, din care să reiasă că au fost informaţi cu privire la riscurile asociate cu administrarea acestui medicament. Formularele completate se vor păstra în fişa medicală a pacientului;
· Oprirea imediată a tratamentului la pacienţii la care apar simptome de LMP. Aceştia trebuie monitorizaţi îndeaproape în vederea depistării semnelor de IRIS, în special în cazul în care li s-a aplicat schimb de plasmă sau imunoadsorbţie. În situaţia pacienţilor la care apare o formă severă de IRIS, trebuie avute la dispoziţie echipamente şi dotări de terapie intensivă. 
Comitetul a confirmat totodată recomandările existente conform cărora atât pacienţii cât şi cei care-i îngrijesc, partenerii şi familiile acestora, să fie conştientizaţi cu privire la simptomele de LMP.

Modificările complete introduse în informaţiile destinate medicilor şi pacienţilor pot fi vizualizate aici (http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tysabri/Tysabri_A20-0029_PI.pdf). În acelaşi timp, Comitetul a recomandat ca autorităţile de reglementare din Statele membre UE şi compania care fabrică medicamentul Tysabri să convină asupra unor măsuri de întărire în continuare a monitorizării pacienţilor. Detaliile acestor măsuri se pot vizualiza aici 
(http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tysabri/Tysabri_A20-0029_Annex_IV.pdf).
Ce li se recomandă medicilor precriptori şi pacienţilor?
· Medicii precriptori şi pacienţii trebuie să conştientizeze riscul de apariţie a LMP pe care îl prezintă medicamentul Tysabri, precum şi faptul că riscul respectiv creşte după doi ani de tratament;

· Atât pacienţii, cât şi cei care-i îngrijesc şi familiile acestor pacienţi, să cunoască simptomele de LMP şi să raporteze urgent astfel de simptome către medicul care îi tratează;

· Medicii prescriptori trebuie să respecte recomandările din versiunea actualizată a informaţiilor de prescriere a medicamentului Tysabri. Printre acestea se numără şi monitorizarea îndeaproape a pacienţilor atât anterior, în timpul, cât şi ulterior tratamentului cu Tysabri, inclusiv prin examene RMN periodice, discuţii cu pacientul asupra riscurilor de apariţie a LMP înainte de tratament şi stabilirea oportunităţii continuării tratamentului pe o perioadă mai mare de doi ani. 

· Pacienţilor care au nelămuriri li se recomandă să-şi consulte medicul. 

Comisia Europeană va emite, în timp util, o decizie cu privire la această opinie. 

Versiunea completă a Raportului Public European de Evaluare poate fi consultată aici (http://www.ema.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/tysabri/tysabri.htm).

�Medicamentul Tysabri  se comercializează în Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Republica Cehă, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franţa, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Polonia, Portugalia, România, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia şi Marea Britanie





