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 Bu ilaç ek izlemeye tabidir. Bu üçgen yeni güvenlilik bilgisinin hızlı 
olarak belirlenmesini sağlayacaktır. Sağlık mesleği mensuplarının 
şüpheli advers reaksiyonları TÜFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. 

 
 

* TYSABRI tedavisi manyetik rezonans (MR) görüntülemeye zamanında erişime 
sahip merkezlerde nörolojik durumların tanı ve tedavisinde deneyimli 
hekimlerin tarafından başlatılmalı ve denetlenmelidir.
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1. Giriş 
 

 

Bu rehber etkili ve güvenli kullanımını sağlamak amacıyla ilacın Satış Ruhsatındaki 

şartlara uygun olarak TYSABRI tedavisi başlayan ve takip eden hekimler için 

geliştirilmiştir. TYSABRI Kısa Ürün Bilgisi (KÜB) ile birlikte kullanılacak bilgiler içerir ve 

Tedavi Başlama, Devam Etme ve Sonlandırma Formu (Ek 2) ile desteklenir. Bu rehber 

riskin azaltılması için ek önlemler sağlar; temel rehberlik için KÜB'e bakınız. 
 

Hekim paketi aynı zamanda Kullanma Talimatı (KT) ve Hasta Uyarı Kartının (Ek 1) bir 
kopyasını içerir. 

 

TYSABRI tedavisi başlayan ve takip eden hekimlerin bu belgenin ilgili bölümlerini 
progresif multifokal lökoensefaopati (PML) ayırıcı tanısında görev alan radyoloji 
uzmanları ile paylaşması önerilir. 

 

Bu rehber esas olarak, şu anda TYSABRI ile tedavi edilen hastaları etkileyen en önemli 
advers reaksiyon olan PML üzerine, odaklanır ve hekimlere KÜB'de yer almayan 
uygulama önerileri sunar. 

 

TYSABRI ile ilişkili diğer önemli güvenlilik konuları ve TYSABRI ile tedaviye uygun hasta 

popülasyonlarına ilişkin bilgiler KÜB'de kapsamlı biçimde tanımlanmıştır ve hekimler bu 

rehberi KÜB ve Kullanma Talimatı (KT) ile birlikte kullanmalıdır  
 
 

 

 Bu ilaç ek izlemeye tabidir. Bu üçgen yeni güvenlilik bilgisinin hızlı olarak 
belirlenmesini sağlayacaktır. Sağlık mesleği mensuplarının şüpheli advers reaksiyonları 
TÜFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. 
 
Ruhsatlandırma sonrası şüpheli ilaç advers reaksiyonların raporlanması büyük önem 
taşımaktadır. Raporlama yapılması, ilacın yarar/risk dengesinin sürekli olarak 
izlenmesine olanak sağlar. Sağlık mesleği mensuplarının herhangi bir şüpheli advers 
reaksiyonu Türkiye Farmakovijilans Merkezi (TÜFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. 
(www.titck.gov.tr; eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 
99) 
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2. Progresif Multifokal  
Lökoensefalopati (PML) dahil 
Fırsatçı Enfeksiyonlar 

 

 

Bu ilacı reçete eden hekimler PML ve herpes enfeksiyonları dahil TYSABRI tedavisi 

sırasında gelişebilen fırsatçı enfeksiyonların farkında olmalıdır. Fırsatçı enfeksiyon 

genellikle hastalığa neden olmayan veya hafif veya kendi kendini sınırlayan hastalığa yol 

açan bir organizmaya bağlı enfeksiyondur; özefajiyal kandidiyazis, mikobakteriyel 

enfeksiyonlar, ve yaygın viral enfeksiyonlar fırsatçı enfeksiyon örnekleridir. Fırsatçı 

enfeksiyonlar herhangi bir enfektif periyodun ayırıcı tanısından dikkate alınmalıdır. 

Hastalarda TYSABRI son dozundan sonra 6 aya kadar PML olguları bildirilmiştir. İlacın 

sonlandırmasından sonra yaklaşık 6 ay süre ile hastalar ve eşleri veya bakımını sağlayanlar 

erken PML düşündüren semptomlar konusunda danışmanlığa gereksinim duyarlar ve bu 

semptomlara karşı uyanık olmaları gereklidir (Bkz. Bölüm 3.2, Ek 1 ve Ek 2). 
 

 

Fırsatçı bir enfeksiyondan şüphe edilirse, tam olarak araştırılıp hariç tutulana kadar 
TYSABRI dozu askıya alınmalıdır. 

 

2.1 Herpes enfeksiyonları 
 

TYSABRI herpes simplex ve varicella zoster virüsleri kaynaklı ensefalit, menenjit ve akut 
retinal nekroz (ARN) gelişme riskini artırır: 

 

Ensefalit, menenjit: Pazarlama sonrası deneyimde, TYSABRI alan multiple skleroz 
(MS) hastalarında ciddi, yaşamı tehdit edici ve bazen ölümcül olgular bildirilmiştir.  

 

ARN: Bu retinanın nadir, hızlı ilerleyen, körlüğe neden olabilen viral 

enfeksiyonudur. Pazarlama sonrası deneyimde, TYSABRI alan hastalarda nadir ARN 

olguları gözlenmiştir; bazı olgular santral sinir sistemi (SSS) herpes enfeksiyonları 

(örneğin herpes menenjiti ve ansefaliti) bulunan hastalarda gelişmiştir. Görme 

keskinliğinde azalma, gözlerde kızarıklık veya ağrı gibi göz bulguları ile başvuran 

hastalar ARN için retinal tarama yapılmak üzere sevk edilmelidir. 
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2.2 Progresif Multifokal Lökoensefalopati 

 

2.2.1 Etiyoloji ve Epidemiyoloji 
 

PML SSS'nin John Cunningham virüsün (JCV) neden olduğu subakut ilerleyici enfeksiyöz 
hastalığıdır. Otoimmün bozukluk bulunan hastaların ve katı organ nakli alıcılarının 
immünsupresif (İS) tedavisinin bir sonucu olarak da bildirilmiştir. 

 

PML subkortikal beyaz maddeyi etkiler [Safak ve Khalilii 2003]ve insan poliomavirüsü 

JCV'nin reaktivasyonundan kaynaklanır [Berger 1998]. JCV ile ilk enfeksiyonun çocukluk 

çağında oluştuğu ve sonrasında virüsün esas olarak böbreklerde kaldığı düşünülmektedir. 

Arketipik virüs ile enfeksiyon hastalığa neden olmaz. Bununla birlikte, kodlama yapmayan 

bölgenin ve sonrasında viral deoksiribonükleik asidin (DNA) kapsid protein kodlayan 

bölgesinin mutasyonlarının beyine girebilen ve SSS'ni enfekte edebilen patojenik forma yol 

açtığı düşünülmektedir. İmmün sistem bozukluğu (örneğin HİV enfeksiyonu, sistemik 

immünsupresyon, anti-neoplastik ajan kullanımı veya bazı malignansiler) ile birlikte 

bulunduğunda bu nörotrofik virüsün reaktivasyonu gerçekleşebilir ve PML ile 

sonuçlanabilir [Berger ve Khalili 2011; Gorelik 2011; Kappos 2007; Khalili 2007; Reid 2011; 

Van Loy 2013; White ve Khalili 2011]. 
 

 

6000'den fazla MS hastasında serum anti-JVC antikor testi kullanarak yapılan 

seroprevalans çalışması (STRATIFY JCV) anti-JCV antikor prevalansının yaklaşık %55 

olduğunu göstermiştir. MS hastalarında tedaviye bakılmasızın yapılan kesitsel bir 

çalışmada, Avrupa Birliğinde anti-JCV antikor prevalansı %48,8 ila %69,5 aralığında 

bildirilmiştir [Bozic 2014]. MS popülasyonunda, anti-JCV antikor prevalansı yaşla birlikte 

artmıştı ve test edilen tüm kohortlarda kadınlarda erkeklerden daha düşüktü. Bu bulgular, 

literatürde sağlıklı erişkinlerde benzer yöntemler kullanılarak bildirilen sonuçlar ile 

uyumludur [Egli 2009; Kean 2009; Knowles 2003]. Genel olarak, anti-JCV antikor 

prevalansı önceki İS kullanımı, daha önce TYSABRI maruziyeti veya TYSABRI maruziyet 

süresinden etkilenmiyor görünmekteydi. 
 

2.2.2 Patoloji 
 

JCV'nin beyinde replikasyonu oligodendrositlerin yaygın miyelin yıkımı il sonuçlanan litik 

enfeksiyonuna neden olur. Subkortikal beyaz maddede mikroskopik lezyonlar gelişir, 

genişler ve manyetik rezonans (MR) görüntülemede karakteristik bir yapı oluşturarak 

birleşebilir. 
 

Oligodendrositlerin yanı sıra JCV serebellar granül hücre nöronlarını enfekte ederek JCV 

granül hücre nöropatisine (GHN) yol açabilir. JCV GHN majör kapsid proteini kodlayan JCV 

VP1 geninin C terminalindeki mutasyonlar ile ilişkilidir. JCV GCH tek başına veya PML ile 

birlikte oluşabilir. TYSABRI alan hastalarda JCV GCH çok nadir bildirilmiştir [Agnihotri 2014; 

Schippling 2013]. 
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2.2.3 TYSABRI ile Tedavi Edilen Hastalarda PML 
 

Ruhsat öncesi uzatma çalışmalarında, MS hastalarında 2 PML olgusu bildirilmiştir ve 

tam güvenlilik incelemesi Crohn hastalığı bulunan klinik çalışma hastasında ek 1 olgu 

ortaya koymuştur [Yousry 2006]. PML riski, özellikle 2 yılın ötesinde olmak üzere, tedavi 

süresi ile artar. 
 

2.2.4 PML risk faktörleri 
 

TYSABRI tedavisi sırasında aşağıdaki risk faktörleri PML gelişimi ile ilişkili bulunmuştur: 
 

 

Kan veya serumda anti-JCV antikorlarının varlığı. Anti-JCV antikor pozitif hastalar PML 
gelişimi açısından anti-JCV antikor negatif hastalara kıyasla daha yüksek risk altındadır. 
Bununla birlikte, PML anti-JCV antikor pozitif hastaların çok küçük bir kısmında gelişir 
çünkü JCV enfeksiyonu PML gelişimi için gerekli çeşitli basamaklardan sadece birisidir. 
Anti-JCV antikor testi, pozitif sonuç aşağıda tanımlanan diğer risk faktörleri ile birlikte 
kullanıldığında, PML riskinin sınıflanmasında yararı çok büyüktür:  

 
 

— Tedavi süresi. PML riski, özellikle 2 yılın ötesinde olmak üzere, 
TYSABRI tedavisinin süresi ile artar. 

 

— Önceki immünsupresif tedavi. TYSABRI'ye başlamadan önce İS ile tedavi 
öyküsü bulunan hastalar da PML gelişimi için artmış riske sahiptir. 

 

PML için 3 risk faktörüne (anti-JCV antikor pozitif, 2 yıldan uzun süre TYSABRI tedavisi alan 

ve daha önce İS tedavi almış) PML için daha yüksek riske sahiptir. TYSABRI ile tedavi edilen, 

öncesinde İS tedavisi almamış, anti-JCV antikor pozitif hastalarda, anti-JCV antikor yanıt 

düzeyi (indeks) PML riskinin düzeyi ile ilişkilidir (örneğin, yüksek antikor indeksine sahip 

olanlarda düşük antikor indeksi bulunanlara kıyasla daha yüksek risk). Mevcut kanıtlar PML 

riskinin 0,9 veya daha düşük indeks değerinde düşük olduğunu ve 2 yıldan uzun süredir 

TYSABRI almakta olan hastalarda 1,5'un üzerinde riskin önemli oranda arttığını düşündürür 

[Ho 2017]. 
 

PML risk faktörlerinin varlığından veya yokluğundan bağımsız olarak, TYSABRI ile tedavi 

edilen tüm hastalarda ve tedavinin sonlandırılmasından sonra 6 ay boyunca PML için 
yüksek klinik dikkat düzeyi sürdürülmelidir. 
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PML risk hesaplama şeması (Şekil 1) PML riskini anti-JCV antikor durumu, önceki İS 
kullanımı ve TYSABRI tedavisinin süresine (tedavi yılı) ile özetler ve riski mümkün 
olduğunda riski indeks değeri ile sınıflar. 

 

Anti-JCV antikor negatif hastalarda: PML risk hesaplamaları TYSABRI'ye maruz kalan 

yaklaşık 125,000 hastadan elde edilen pazarlama sonrası verilerine dayanır; bu 

verilere göre PML görülme sıklığı anti-JCV negatif hastalar için 0,1: 1000 olarak 

hesaplanmıştır. Anti-JCV antikor negatif hastalar yeni JCV enfeksiyonu, dalgalanan 

antikor durumu veya yanlış-negatif test sonucu gibi nedenlerle yine de PML için risk 

altında olabilir. 
 
 

Anti-JCV antikor pozitif hastalarda: PML risk hesaplaması STRATIFY-2, TOP, TYGIR ve 

STRATA klinik çalışmalara katılan 21.696 hastanın birleştirilmesi ile oluşan kohortta 

dayanarak yaşam tablosu yöntemi kullanılarak yapıldı. Yaşam tablosu yönteminden 

elde edilen risk hesaplamaları yıllık aralıklar (örneğin, TYSABRI maruziyet periyodunun 

25 ila 36.ayı arası için hesaplanan risk 24 ay süre ile TYSABRI ile tedavi edilen 

hastalarda sonraki yıl için hesaplanan risktir) ile ileriye dönüktür. Her bir hastanın 

tedavi süresinin uzunluğu çalışmadan çekilmelerle (örneğin, tedavinin 

sonlandırılması) birlikte dikkate alınır. 
 
 

Daha önce İS kullanan anti-JCV antikor pozitif hastalarda: Bu hastalar PML için artmış 

risk altındadır. Bu hasta popülasyonu için PML risk hesaplamaları önceki İS tedavisinin 

aşağıdaki İS tedavilerinden oluştuğu TYSABRI kinik çalışma verilerin dayanır: 

mitoksantron, metotreksat, azatiopirin, siklofosfamid, mikofenolat mofelit. Bu İS 

tedavilerinden PML riskinde artışa neden olduğu kesin mekanizma bilinmemektedir. 

Öncesinde İS kullanılan hastalarda, güncel veriler daha yüksek indeks ve PML riski 

arasındaki ilişkiyi göstermez. Bu etkinin altında yatan biyolojik açıklama 

bilinmemektedir. 
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Şekil 1: PML Risk Hesaplama Algoritması  
 
 

 

Anti-JCV antikor durumu 
 
 

 

Negatif antikor durumu 
 

0,1 / 1000 hasta 
 

 

Pozitif antikor durumu 
 
 

 

100 0 hasta başına PML risk hesaplaması 
 
 

Natalizumab 
maruziyeti 

 

 Daha önce IS kullanmayan hastalar  Daha 

İndeks değeri Antikor indeksi Antikor indeksi Antikor indeksi 
önce IS 

kullanan yok ≤ 0,9 > 0,9 ≤ 1,5 > 1,5 
 

hastalar 
1-12 ay  0,1 0,1 0,1 0,2  0,3 

13-24 ay  0,6 0,1 0,3 0,9  0,4 

25-36 ay  2 0,2 0,8 3  4 

37-48 ay  4 0,4 2 7  8 

49-60 ay  5 0,5 2 8  8 
61-72 ay  6 0,6 3 10  6 

 
İS = immünsupresif; JCV = John Cunningham virüs; PML = progresif multifokal lökoensefalopati 

 

Anti-JCV antikor pozitif hastalarında PML risk hesaplamaları STRATIFY-2, TOP, TYGRIS ve STRATA klinik 
çalışmalara katılan 21.696 hastadan oluşan birleşik kohortta yaşam tablosu yöntemi kullanılarak yapıldı. 

Daha öncesinde İS kullanmamış hastalarda anti-JCV antikor indeks aralığına göre daha ileri PML risk 

sınıflaması antikor indeks dağılım ile genel yıllık riskle birleştirilerek oluşturulmuştur. 

 

Daha öncesinde İS tedavisi maruziyeti olan anti-JCV antikor pozitif hastalarda PML risk hesaplamaları 

önceki İS tedavisinin aşağıdaki İS tedavilerinden oluştuğu TYSABRI kinik çalışma verilerine dayanır: 

mitoksantron, metotreksat, azatiyopirin, siklofosfamid ve mikofenolat mofetil. Anti-JCV antikor negatif 

hastalarda PML riski TYSABRI'ye maruz kalan 125.000 hastadan elde edilen satış sonrası verilere dayanarak 

hesaplandı. Sadece 72 aya kadar olan maruziyet gösterilmiştir çünkü 6 yılın ötesinde veri oldukça azdır. 
 

 

Ek olarak, bazı hekimler olay-zaman analizi kullanarak zamana karşı kümülatif PML 

riskinin görsel yansımasını sağlamakta Kaplan-Meier (KM) eğrisini yararlı bulabilir (Şekil 

2). KM eğrisinde, belirli bir zaman noktasında PML risk tahminleri o zaman noktasındaki 

toplam kümülatif riski (örneğin, 48.ayda, KM eğrisindeki risk tahmini, 24 ile 48.ay 

arasındaki riski değil 48.aya kadar olan toplam riski temsil eder. 
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Şekil 1'de görüldüğü üzere, bu analizler için veriler aynı zamanda STRATIFY-2, TOP, 

TYGRIS, ve STRATA klinik çalışmalara katılan 21.696 hastadan oluşan birleşik kohorttan 

elde edilmiştir ve her bir hastanın tedavi süresinin uzunluğu çalışmadan çekilmelerle 

(örneğin, tedavinin sonlandırılması) birlikte dikkate alınmıştır. 
 

Şekil 2: Zamana Karşı Anti-JCV Antikor Pozitif Hastalarda Önceki İS Kullanımına  
Göre Sınıflanan Kümülatif PML Riski  
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Önceki İS yok 18,616  
Önce IS 3,080 

Önce IS yok 0 
Önce IS 0 

 
 

 
Önce İS yok 
Önce İS yok %95 GA 
Önceki İS  
Önceki İS %95 GA 

 
 
 
 
 
 
 
 

12 24 36 48 60 72 

  İnfüzyon Sayısı    

  Risk altındaki hasta sayısı (a)    
16,130 12,925 9,755 6,880 4,379 2,277 
2,671 2,201 1,693 1,159 720 366 

 CumulativePMLOlgularınınNumberKümülatifofPML CSayısıses(b)(b)   
2 10 28 62 89 109 
1 2 9 21 29 32 

 

 
İS = immünsupresif; JCV = John Cunningham virüs; PML = progresif multifokal lökoensefalopati. Not: 72 

infüzyon sonrası PML olgularının sayısı: Öncesinde İS yok = 11, Öncesinde İS = 4. Anti-JCV antikor durumu 

ve/veya önceki İS kullanıma ilişkin veri bulunmayan hastalarda, duruma ilişkin verileri yerine koymak için 

farklı yerine koyma yöntemleri kullanılmıştır. (a) Çalışmada bu lunan ve çoklu yerine koyma yöntemleri ile 

belirlenen zaman içinde olay gelişmeyen çalışma hastalarının ortalama sayısı. ( (b) Belirlenen zamanın 

sonunda PML olgularının kümülatif sayısı. 

 

2.2.5 PML Riskinin Azaltılması için Doz Aralığının Uzatılması 
 

TYSABRI için onaylanan doz aralığı 4 hafta aralıklarla intravenöz infüzyon ile uygulanan 
300 mg (standart doz aralığı) olduğunu belirtmek gerekir. Güncel onaylı doz için KÜB 
Bölüm 4.2'ye (Pozoloji ve uygulama şekli) bakınız. 

 

Gerçek dünya verileri ortalama TYSABRI ile tedavi edilen standart aralıklı dozlamaya 
kıyasla yaklaşık 6 haftalık doz aralığının, anti-JCV antikor pozitif hastalarda PML riskinde 
önemli bir azalma olduğunu düşündürür. 

 
TYSABRI doz aralığı uzatılırken dikkatli olunmalıdır çünkü 6 haftalık doz aralığının 

etkililiği ve 4 haftalık doz aralığının dışındaki herhangi bir doz aralığının fayda: risk oranı 

incelemek için tamamlanan ileriye dönük, randomize, kontrollü klinik çalışma yoktur. 
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1 yıl veya daha uzun süre ile 4 hafta aralıklarla uygulanan dozlarda stabil olan hastalarda 

doz aralığını 6 haftaya uzatmanın etkililik, tolerabilite ve güvenliliği şu anda ileriye 

dönük, randomize, kontrollü klinik çalışmada araştırılmaktadır (‘NOVA’ çalışması 

[109MS329], https://clinicaltrials.gov, NCT03689972). 
 

Doz aralığının uzatılmasına ilişkin gerçek dünya verilerinin özet sonuçları 
 

2017 yılında, ABD'de standart doz aralığı alan hastalar ve uzatılmış doz aralığı (UDA) alan 

hastalar arasında PML riskini karşılaştırmak için TYSABRI alan anti-JCV antikor pozitif 

hastalarda önceden tanımlanmış, geriye dönük analizi gerçekleştirildi. UDA uygulamasının 

tek bir tanımı üzerinde uzlaşı olmadığından farklı tedavi uygulamalarını sorgulamak için 

daha önceden 3 tanım belirlendi; ancak, PML olguları sadece birincil ve ikincil tanımlar için 

gözlendi. 
 

Birincil tanım UDA'yı son 18 aylık TYSABRI maruziyetine göre dayanarak belirledi. Sonraki 

analizler dahil edilen UDA hastalarının çoğunun ilk 18 aylık TYSABRI maruziyetinde 

standart doz aralığını aldığını ve tanımlı UDA periyodunda ve sonrasında medyan 

hastaların aldığı medyan infüzyon sayısını birincil ve ikincil tanımlarda 12,0 ve 17,0 

olduğunu gösterdi. İkincil tanım tedavi öyküsü sırasında gerçekleşen 6 ay veya daha uzun 

süreli UDA periyotlarını belirledi ve dahil edilen UDA hastalarının çoğunun UDA'ya 1 

yıldan uzun süre (medyan 25 doz) onaylanmış dozu aldıktan sonra geçiş yaptığını gösterdi. 

Her iki tanımda, UDA hastalarının ortalama doz aralığı yaklaşık 6 haftaydı. Onaylanmış 

doza göre PML dek geçen süre ve UDA için PML tehlikesinin KM tahminleri Şekil 3'te 

gösterilmiştir. 
 

Analizler, anti-JCV antikor pozitif hastalarda, bir süre standart doz aralığının alınmasından 

sonra UDA tedavisinin onaylanmış dozdan düşük PML riski ile birlikte olduğu sonucuna 

varmıştır. Bu veri setinde etkililik verileri olmayıp UDA fayda: risk profiline ilişkin herhangi 

bir sonuca varılmasına imkan vermez. Bu analize göre UDA hastalarında PML riski düşük 

olabilse de, UDA ile tedavi edilen hastalar standart doz aralığı alan hastalar ile aynı 

kılavuzu takip edilerek PML için izlenmesi gereklidir. 
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Şekil 3: Birincil (A) ve İkincil (B) UDA Analizleri için Kümülatif PML Riskinin  
Kaplan-Meier Tahminleri  
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SDA-1° grup  13,132 13,132 10,596 
UDA-1° grup 1,988 1,988 1,817 

SDA-1° grup  0 0 3 
UDA-1° grup 0 0 0 

 
 

 
Cox regresyon analizi TO (%95 GA) a: 0,06 

(0,01–0,22); p < 0,0001 PML riskinde %94 düşüş 

(UDA vs SDA) p değeri log-rank test: <0,0001 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

36 48 60 72   84 96 108 120 

Natalizumab maruziyeti (ay)     

 
Risk altındaki denek sayıskb: 

      
       

7,850 5,989 4,236 2,775   1,823 1,205 734 296 
1,502 1,225 958 700   515 374 247 113 

PML olgularının kümülatif sayısıc: 
     
     

9 22 45 68   74 82 87 89 
0 0 0 1   3 3 3 3  

 
 

 

B 
 

 

 
 
 
 

Cox regresyon analizi TO (%95 GA) a: 0,12 
(0,05–0,29); p < 0,0001 PML riskinde %88 düşüş 

40 
 

  SID-2° 
(UDA vs SDA) p değeri log-rank test: <0,0001  

    group EID-      
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120  

Natalizumab maruziyeti (ay) 
 

Risk altındaki denek sayıskb: 
SDA-2° grup 15,424 13,104 8,083 5,629 4,134 2,829 1,756 1,117 718 440 172 
UDA-2° grup 3,331 3,285 2,949 2,463 1,990 1,494 1,063 756 535 342 145  

PML olgularının kümülatif sayısıc: 
SDA-2° grup 0 0 6 11 22 43 58 63 68 70 71 
UDA-2° grup 0 0 0 1 2 2 5 7 10 12 12 

 

 
GA = güven aralığı; UDA = uzatılmış doz aralığı; TO = tehlike oranı; PML = progresif multifokal 
lökoensefalopati; SDA = standart doz aralığı. 

 
a UDA -SDA Cox modeli kovaryat olarak yaş, cinsiyet, önceki immünsupresif kullanımı, UDA/SDA 

gruplarını ve TYSABRI tedavisinin başladığı takvim yılını içerir. 

b Halen çalışmada olan ve belirlenen zaman dilimi sonunda PML bulunmayan hastalar.  
c Belirlenen zaman dilimi sonunda PML olgularının sayısı. 
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Etkililik modelleme verilerinin sonuçları 
 

Önceki maruziyet/yanıt modelleri [Muralidharan 2017] hastalara 4 hafta aralıklı 300 mg 

dışındaki dozlar ile TYSABRI başlanırsa etkililiğin daha düşük olabileceğini bildirmiştir. 

Daha uzun doz aralıkları ile tedavi etkililiğini bildiren yayınlar başlangıçta 4 hafta aralıklı 

tedavi dozunu alan ve sonrasında daha uzun aralıklarına geçiş yapan hasta 

popülasyonlarında gerçekleştirilmişti [Bomprezzi ve Pawate 2014; Yamout 2018; Zhovtis 

Ryerson 2016]. Ruhsat sahibi tarafından klinik çalışmalardan elde edilen verilere 

uygulanan güncellenmiş farmakokinetik (FK)/farmakodinamik (FD) etkililik modelleri 6 

haftalık doz aralığının etkililiğinin hastalar 6 haftalık doz aralığına onaylanmış dozu 1 yıl 

veya daha fazla süre aldıktan sonra geçerse onaylanmış dozla benzer olduğunu 

bildirmiştir. Sadece bir önceki yılda relaps olmaksızın onaylanmış dozla 1 yıldan uzun süre 

tedavi alan hastaların dahil edildiği RESTORE çalışmasının [Fox 2014] (n=175) verilerinin 

kullanıldığı FK/FD etkililik modeli farklı vücut ağırlıkları (40-59 kg, 60-79 kg, 80-99 kg, 100-

120 kg) ve doz aralıkları (5 hafta, 6 hafta, 7 hafta ve 8 hafta aralıklar) ile hastalarda MS 

aktivitesi geri dönüş riskini araştırmak için geliştirildi. Modeller daha uzun doz aralıklarına 

geçiş yapan hastalarda MS hastalık aktivitesinin geri dönüş riskinin vücut ağırlığı (özellikle 

≤80 kg) ve doz aralığının uzunluğu (özellikle ≥7 hafta) ile arttığını göstermiştir [Chang 

2019]. Bu modellerin geçerliliğini göstermek için tamamlanmış ileriye dönük çalışma 

yoktur. Hekimlerin doz aralığı değişen herhangi bir hastayı ve daha yüksek vücut ağırlığına 

(>80 kg) hastaları MS hastalık aktivitesinin potansiyel bulguları için izlemesi önerilir. 
 
 

 

2.2.6 Önerilen Hasta İzlemi 
 

2.2.6.1 Anti-JCV antikorlarının test edilmesi 
 

Serumun anti-JCV antikorları için test edilmesi TYSABRI tedavisinin risk sınıflaması için ek 

bilgi sağlar. TYSABRI tedavisine başlamadan veya TYSABRI tedavisi alan antikor durumu 

bilinmeyen hastalarda serumun anti-JVC antikorları için test edilmesi önerilir. Anti-JCV 

antikor negatif hastalar yeni JCV enfeksiyon, dalgalanan antikor durumu veya yanlış-negatif 

test sonucu gibi nedenlerden dolayı yine de PML için risk altındadır. Anti-JCV-antikor 

negatif hastaların 6 ay aralıklarla yeniden test edilmesi önerilir. Daha öncesinde 

immünsupresif kullanım öyküsü bulunmayan düşük indeks hastaların tedavide 2 yıllık 

süreye ulaştığında, uygun hasta MR görüntüleme izlemi için bilgi elde etmek amacıyla 6 ay 

aralıklarla yeniden test edilmesi önerilir. 

 

STRATIFY-1 klinik çalışmasında, her yıl hastaların yaklaşık %11'inde serolojik durum anti-JCV 

negatiften pozitife dönmüştür. Unilabs gerçek dünya verilerinde serolojik durumun medyan 

12 aylık sürede ikinci nesil test ile %12-16 oranında anti-JVC negatiften pozitife döndüğü 

bildirilmiştir. STRATIFY-2 klinik çalışmasında, her yıl hastaların yaklaşık %6'sında serolojik 

durum anti-JCV negatiften pozitife dönmüştür. Herhangi bir zamanda anti-JCV antikor için 

pozitif test edilen hastalar önceki veya sonraki antikor test sonucundan bağımsız olarak 

PML gelişimi açısından artmış risk altında olarak değerlendirilmelidir. 
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STRATIFY-2 çalışmasında, serolojik durumun pozitiften negatife döndüğü hastalarda, 
negatif antikor testinden önceki son medyan indeks düzeyi 0,44 (25. Dilim 

 
= 0.34; 75. Dilim=0,55) olup indeks değerinin kesme değerine (0,4) yakındır. Bunun 

ötesinde, diğer çalışmalardan elde edilen bulgular 13 seropozitif hastadan 1'inin, 

çoğunlukla ≥ 0,6 titreye (pozitif/negatif için kesme noktasına yakın olan) sahip hastalarda 

olmak üzere, negatife döndüğünü göstermiştir. 
 

 

Herhangi bir zamanda anti-JCV antikor için pozitif test edilen hastalar önceki veya 
sonraki antikor test sonucundan bağımsız olarak PML gelişimi açısından artmış risk 
altında olarak değerlendirilmelidir. 

 

Test sadece STRATIFY JCV®DxSelect™ gibi uygun ve geçerliliği gösterilmiş bir test 

kullanarak yapılmalıdır [Lee 2013]. Anti-JCV antikor testi PML tanısı için kullanılmamalıdır. 

Plazmaferez/plazma değişimi (PLEX) veya intravenöz immünoglobulin (IVIg) serum anti-

JCV antikor testinin anlamlı şekilde yorumlanmasını etkileyebilir. Serumdan antikorların 

uzaklaştırılması nedeniyle PLEX'in iki haftasında veya IVIG'in 6 ayında (immünoglobinlerin 

yarı ömrünün 5 katı) anti-JCV antikorlar için test edilmemelidir. 
 

 

2.2.6.2 Erken PML Tanısı için Önerilen MRG İzlemi 
 

Klinik uygulamada, MR görüntülemenin MS hastalarının takibinde yararlı bir araç olduğu 

gösterilmiştir. Tedavi sırasında yeni nörolojik semptomlar veya bulgular gelişen 

hastalarda PML lezyonlarının MS plaklarından ayırt edilmesine yardımcı olabilir. PML 

gelişme riski yüksek hastalarda sık MR görüntüleme izlemi PML tanısının daha erken 

konmasını ve daha iyi klinik sonuçlar sağlayabilir [Prosperini 2016; Scarpazza 2019; 

Wattjes 2015]. Öneriler aşağıda özetlenmiştir: 
 

a) TYSABRI tedavisine başlamadan önce, referans olarak yakın zamanda (genellikle 

3 ay içinde) elde edilmiş tam MR görüntüleme bulunmalıdır ve her yıl 

tekrarlanmalıdır. Hekimler TYSABRI almakta olan asemptomaltik hastalarda yıllık 

MR görüntülemeleri herhangi bir PML bulgusu açısından incelemelidir. 
 

b) PML için yüksek riske sahip hastalarda kısaltılmış protokol ile daha sık MR 
görüntüleme (3 ila 6 ay aralıklarla) düşünülmelidir (Tablo 1). Bu aşağıdakileri 

kapsar: 
 

 PML için 3 risk faktörünün de sahip olan hastalar (örneğin, anti-JCV antikor 
pozitif ve 2 yıldan uzun süre TYSABRI tedavisi almakta olan ve daha 
öncesinde İS tedavi almış olan hastalar) 

 
veya 

 
 Daha öncesinde İS tedavisi öyküsü olmayan ve yüksek anti-JCV antikor 
indeksine sahip olup 2 yıldan uzun süre TYSABRI tedavisi almış olan 
hastalar. 

 

Mevcut kanıtlar 0,9 veya altındaki indeks düzeyinde PML riskinin düşük olduğunu ve 
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2 yıldan uzun süre TYSABRI almakta olan hastalarda 1,5 düzeyinin üzerinde önemli oranda 

arttığını göstermektedir. MR görüntüleme izlemine ilişkin kararlar bu kanıtı dikkate 

almalıdır ve 0,9 ila 1,5 arasında indeks değerine sahip hastalarda hekimin takdirine 

bırakılmıştır. 
 

Önerilen hasta izleminin özeti Şekil 4'te gösterilmiştir. 
 

 

Şekil 4: Önerilen hasta izlemi  
 

Anti-JCV antikor durumu 
 

                              

                              

 Negatif                      Pozitif   
                             

                              

                              

       Tedavi süresi ≤ 2 yıl      Tedavi süresi >2 yıl  
                              

                              

                              

             Öncesinde    Öncesinde  
          immünsupresif yok    immünsupresif var  
                              

                            
                           

             Düşük    Yüksek     
                              

                              

• Yıllık beyin MRG     • Yıllık    • Yıllık beyin MRG   • Yıllık beyin MRG  
         beyin                     

• 6 ayda bir anti-      MRG    • İndeksle beraber 6   • 3-6 ayda bir kısaltılmış  
 JCV antikor testi          ayda bir anti-JCV   beyin MRG protokolü  

             antikor testi   (T2, FLAIR ve DWI)  
                              

 

 
DWI = difüzyon ağırlıklı görüntüleme; FLAIR = sıvı-atenüasyonlu inversiyon geri kazanım; JCV = John 
Cunningham virüs; MRG = manyetik rezonans görüntüleme. 

 

Tabl0 1: MR Görüntüleme Protokolleri 
 

 Tarayıcı alan gücü > 1,5 T, kesit kalınlığı < 5 mm, boşluksuz ve tüm 
beyin kapsamlı 

 

 Subkallozal hattan itibaren aksiyel görüntüler.  
 

Tam MR görüntüleme protokolü  
(Tüm hastalarda başlangıçta ve yıllık rutin taramalar) 

 
• Sagittal ve aksiyel 2D FLAIR veya 3D 
• FLAIR Aksiyel FSE proton dansite/T2 
• ADC ile birlikte aksiyel DWI  
• Aksiyel SE T1-ağırlı pre- ve post-kontrast veya 3D 

T1-ağırlıklı pre- ve post-kontrast  
• 30 saniye sürede 0,1 mmol/kg Gd 

enjeksiyonu ve kontrast enjeksiyonu 
sonrası  

• 5 dakika bekleme süresi 

 
Kısaltılmış MR görüntüleme protokolü 
(Yüksek riski hastalarda güvenlik izlemi) 
 

• Aksiyel ve koronal reformat ile 
sagittal ve aksiyel 2D FLAIR veya 
sagittal 3D  

• Aksiyel FSE protondansite/T2 
• ADC ile birlikte aksiyel DWI 

 
2D = 2 boyutlu; 3D = 3 boyutlu; ADC = açık difüzyon katsayısı; DWI = difüzyon ağırlıklı görüntüleme; FLAIR = 
sıvı-atenüasyonlu inversiyon geri kazanım; FSE = hızlı spin eko; Gd = gadolinyum; SE = spin eko. 
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PML düşündüren MR görüntüleme lezyonları saptanırsa, özellikle takip sırasında 

inflamatuvar özellikleri ve olası PML ve PML-immün rekonstitüsyon inflamatuvar 

sendrom (IRIS) birlikteliğini saptamak için tam MR görüntüleme protokolü kontrastlı T1-

ağırlıklı görüntüleme dahil olacak şekilde genişletilmelidir. Aynı zamanda, MR 

görüntüleme istemi sırasında, tedavi eden hekimin ayırıcı tanıda PML veya diğer fırsatçı 

enfeksiyonların düşünüldüğü hakkında radyoloji uzmanını bilgilendirmesi önerilir. 
 

 

2.2.7 PML Tanısı 
 

Amerikan Nöroloji Akademisi tarafından yayınlanan PML tanısal kriterler konsensüsü 

klinik, radyolojik ve virolojik bulgular veya tipik histopatolojik bulgular ve JCV varlığını 

gerektirir [Berger 2013]. İlk kriterler beyin biyopsisi gereksinimi ortadan kaldırır ama 

kesin PML tanısı için uyumlu klinik ve MR görüntüleme bulguları ile birlikte beyin-omurilik 

sıvısında (BOS) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile JCV DNA saptanmasını gerektirir; 

ancak, alternatif sınıflama sistemine dayanarak TYSABRI ile tedavi edilen MS hastalarında 

hekimlerin klinik semptomlar olmaksızın doğrulanmış kabul edebileceği tavsiye edilir 

[Dong-Si 2012; Dong-Si 2014] (Bkz. Bölüm 2.3.8.4). 
 

Biogen PML olgusu hakkında bağımsız görüş alışverişinde bulunmak için PML konusuna 
özel ilgisi bulunan yerel nöroloji uzmanının iletişim bilgilerini sağlayabilir-Daha fazla bilgi 

için ülkenizdeki Medikal Bölümle iletişime geçiniz. 
 

Şüpheli advers reaksiyonların raporlanması Ruhsatlandırma sonrası şüpheli ilaç advers 

reaksiyonların raporlanması büyük önem taşımaktadır. Raporlama yapılması, ilacın 

yarar/risk dengesinin sürekli olarak izlenmesine olanak sağlar. Sağlık mesleği 

mensuplarının herhangi bir şüpheli advers reaksiyonu Türkiye Farmakovijilans Merkezi 

(TÜFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta: tufam@titck.gov.tr; 

tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) . 
 

2.2.7.1 Genel Prensipler 
 

TYSABRI ile tedavi edilen tüm hastalarda nörolojik durumdaki değişikliklerin erken 
saptanabilmesi için düzenli klinik takip yapılmalıdır. TYSABRI ile tedavi edilen   
hastalarda herhangi bir yeni nörolojik semptom gelişirse tanı olarak PML her zaman 
dikkate alınmalıdır. 

 

Hastalar ve eşleri ve bakım sağlayanlar hastalar) erken PML göstergesi olabilecek 

semptomlar hakkında (Bkz. Bölüm 3.2, Ek 1 ve Ek 2) ve TYSABRI tedavisi alırken ve 

son TYSABRI dozundan sonra yaklaşık 6 ay süreyle (ilaç sonlandırıldığında PML 

düşündürecek bulguları olmayan hastalarda TYSABRI'nin son dozundan sonra6 aya 

dek PML bildirilmiştir bu semptomlar açısından uyanık olunması gerektiği konusunda 

bilgilendirilmelidir. 
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Nörolojik durumda değişikliklerin veya beyin MR görüntülemedeki değişikliklerin 

daha ileri düzeyde araştırılması endike olan tüm olgularda, TYSABRI tedavisine ara 

verilmeli ve MS-dışı patoloji güvenli bir şekilde dışlanana kadar yeniden 

başlanmamalıdır. TYSABRI tedavisine kısa süreli (günler veya haftalar) ara 

verilmesinin ilacın farmakodinamisine göre tedavi etkililiğini etkilemesi beklenmez 

(Bkz. Bölüm 2.3.6). TYSABRI dozları ancak PML tanısı güvenli bir şekilde 

dışlandığında (PML şüphesi devam ediyorsa, gerekli olduğunda tekrarlanan klinik, 

MR görüntüleme ve laboratuvar tetkikleri ile) yeniden başlanmalıdır. 
 
 

TYSABRI tedavisine ara verme kararı ilk başvuru tablosuna, MR görüntüleme 
bulgularına, belirti ve bulguların gelişimi ve/veya kortikosteroid tedavisine yanıtına 
dayanmalıdır.  

 

PML tanısı doğrulanırsa TYSABRI tamamen sonlandırılmalıdır.  
 

2.2.7.2 Klinik Değerlendirme 
 

Herhangi bir yeni veya nüks eden nörolojik semptom altta yatan patolojinin belirlenmesi 

için hemen dikkatlice incelenmelidir. MS hastalığının kontrol altında olduğu bir hastada bu 

tür değişiklikler klinik PML (veya diğer bir fırsatçı enfeksiyon) şüphesini gerektirir. PML 

tanısı için yeni başlayan nörolojik semptom varlığının gerekli olmadığı (diğer doğrulayıcı 

kanıtların varlığında) ve asemptomatik PML olgularının bildirildiği belirtilmelidir. Yüksek 

ve düşük riskli asemptomatik hastalarda PML riskinin izlenmesi için önerilen MR 

görüntülemede herhangi bir yeni şüpheli lezyon, özellikle kısaltılmış protokol 

uygulanıyorsa, dikkatlice incelenmelidir (Bkz Bölüm 2.3.8.3). Tablo 2 MS'in PML'den ayırt 

edilmesine yardımcı olabilecek klinik özellikleri gösterir. Tablonun tüm klinik özellikleri 

kapsamadığı ve bu iki durumun semptomları arasında önemli benzerlikler olabileceği 

belirtilmelidir. PML ve diğer fırsatçı enfeksiyonların klinik özelliklerinin MS'den ayırt 

edilmesinin, özellikle erken dönemde, zor 
 

olabileceğini bilmelidir. Önceki ve aktif semptomların ve bulguların kalıpları ve tarihinin 
kaydedilmesi önemlidir ve TYSABRI ile tedavi edilen hastaların yönetimini 
kolaylaştıracaktır. 
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Tablo 2: MS ve PML'nin klinik özellikleri  
 

    İlgili bulgular: 

   MS  PML 

  Başlangıç Akut  Subakut 

  Gelişim • Saatler günler  • Haftalar 
   • Normalde stabilize olur  • İlerleyici 
   • Tedavi olmadan bile   

   kendiliğinden çözülür   
      

  Klinik Tablo • Diplopi  • Afazi 
   • Parestezi  • Davranışsal veya kognitif 
   • Paraparezi  değişiklikler ve nöropsikolojik 
   • Optik nörit  değişim 
   • Miyelopati  • Retrokiazmal görme kusurları 
     • Belirgin güçsüzlük 
     • Hemiparezi 
     • Duyusal bozukluk 
     • Baş dönmesi 
     • Nöbet 
     • Ataksi (GHN için) 

 
GHN = granül hücre nöropatisi; MRI = manyetik rezonans görüntüleme; MS = multiple skleroz; 
PML = progresif multifokal lökoensefalopati. 

 
Not: PML bu tabloda belirtilmeyen diğer klinik özellikleri ile kendini gösterebilir. PML klinik özellikler 
ortaya çıkmadan önce MR görüntüleme ile saptanabilir. MS Ve PML'nin bazı klinik özellikleri benzer 
olabilir.  
Referans: Kappos ve arkadaşları., 2011 

 
 

Ayırıcı tanıda PML düşünülüyorsa, MR görüntüleme (Tablo 3) ve/veya lombar 

ponksiyon ve BOS incelemesi dahil daha ileri incelemeler mümkün olan en kısa sürede 

gerçekleştirilmelidir. PML (veya başka bir fırsatçı enfeksiyon) dışlanan kadar TYSABRI 

dozlarına ara verilmelidir. 
 

JCV GHN semptomları PML semptomları ile benzerdir (örneğin, serebellar sendrom). 

JCV GHN'de seri beyin MR görüntülemeleri aylar içinde şiddetli ilerleyici serebellar 

atrofi gösterir ve BOS'ta JCV DNA saptanır. PML gelişimi düşündüren yeni nörolojik 

semptomların gelişmesinde olduğu gibi JCV GHN ve/veya PML şüphesi varsa TYSABRI 

tedavisine ara verilmelidir ve JCV GHN ve/veya PML doğrulanırsa tamamen 

sonlandırılmalıdır. 
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2.2.7.3 PML ve MS Relapsının MRG Ayrımı 
 

TYSABRI alan hastaların takibinde klinik karar sürecine yardımcı olabilecek en iyi 

görüntüleri elde etmek için, tercihen kontrastlı ve kontrastsız olmak üzere, tam MR 

görüntüleme protokolü (Tablo 1) önerilir [Yousry 2006; Yousry 2012]. sıvı - 

atenüasyonlu inversiyon geri kazanın (FLAIR) PML saptanması için en duyarlı sekanstır 

[Wattjes 2012]. Difüzyon-ağırlıklı görüntüleme (DWI) sekansları da yeni lezyonları kronik 

MS plaklarından ve önceki taramaya göre MR görüntüleme değişikliklerin ayırt 

edilmesinde yardımcı olabilir [Wattjes 2015; Mader 2003]. Her bir tarayıcı için MRG 

sekans parametreleri SSS anatomisinin iyi bir biçimde temsil edilmesi ve MS 

lezyonlarının görüntülenebilmesi için seçilmelidir. Standart MRG protokolü kullanılması 

MR görüntülemede erken değişimlerin fark edilmesine yardımcı olacaktır(Tablo 3). 
 

 

Tablo 3: MR Görüntüleme Bulguları  
Tablo MS ve PML ayırıcı tanısında dikkate alınması gereken özellikleri gösterir.  

 

 

 Özellik  MS 

 Lezyon yerleşimi  Fokal, periventriküler ve derin 
   beyaz madde. Lezyonlar beynin 
   tüm bölgeleri, optik sinir ve spinal 
   kordda oluşur. 

 
 
 

 
Lezyon şekli ve Oval veya alev şeklinde, keskin 
sınırları sınırlı, sıklıkla lezyon çevresinde 

ödem 
 

 

Büyüme şekli Başlangıçta günler veya haftalar 
içinde büyüme sonra aylar içinde 
boyutlarında azalma. 

 
Kitle etkisi Büyük, akut lezyonlar kitle etkisi 

oluşturabilir 
 

T2-ağırlıklı görüntüler Çevreleyen ödemle birlikte homojen 
hiperintensite 

 
 
 
 

T1-ağırlıklı görüntüler Akut lezyonlar: hipointens veya 
izointens. Sinyal intensitesi zaman 
içinde artar. 

 

FLAIR görüntüler Hiperintens, keskin 

  

 
 

 
PML 
 
Asimetrik, fokal veya multi-fokal. 
Subkortikal veya diffüz beyaz madde, 
kortikal gri madde ve derin gri madde, 
beyin sapı, orta serebelar pedinküller. 
PML spinal kord veya optik sinirlerde 
görülmez. 
 

 
Düzensiz şekil, koretekse doğru 
parmaksı çıkıntılar. Beyaz maddeye 
doğru düzensiz ve gri maddeye 
doğru keskin sınırlar 

 

Boyutunda sürekli artış 
 

 

Kitle etkisi yok 

 

Sıklıkla noktasal mikro-kistik 
inklüzyonlar ile birlikte yaygın 
hiperintensite. Primer lezyonun 
yakınlarında perilezyonel nodüller 
(samanyolu Galaksisi) 
 
Başlangıçta izointens ila hipointens 
zaman içinde sinyal intensitesi artar. 

 
Hiperintens, PML 
saptanmasında en duyarlı 
sekans 

 
Tablo 3 sonraki sayfada devam eder 
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Önceki sayfadan devam eden Tablo 3  
 

 Özellik MS 

 Akut Lezyonun şekil ve boyutuna uyan 
 lezyonlarda homojen nodüler, halka veya kırık 
 kontrast halka şeklinde kontrast tutulumu. 
 tutulumu 1-2 ay içinde çözülür. 

 DWI Akut lezyonlar hiperintens 

  Kronik lezyonlar izointens 

   

 Atrofi İlerleyici MS hastalığı ile diffüz 
  atrofi 

   

 
PML 
 
Lezyonların %43'ü başvuru anında 
kontrast tutulumu gösterir. Yama 
tarzında veya nodüler görünüm.  
Kontrast tutulumu lezyonun şekil 
veya boyutuna uymaz. IRIS ile 
artmış kontrast tutulumu. 
 
Akut lezyonlar hiperintens. Kronik 
beyaz madde hastalığı alanlarındaki 
yeni PML lezyonlarını ayırt eder. 
ADC de kısıtlılık yok 

 

Post PML-IRIS-ensefalomalazi ve 
etkilenen alanlarda yaygın beyin 
atrofisi 

 
ADC = apparent difüzyon katsayısı; DWI = difüzyon-ağırlıklı görüntüleme; FLAIR = sıvı-atenüasyonlu 
inversiyon geri kazanımı; IRIS = immün rekonstitüsyon inflamatuvar sendrom; MRG= manyetik rezonans 
görüntüleme; MS = multiple skleroz; PML = progresif multifokal lökoensefalopati.  
Referanslar: [Kappos 2011; Wattjes ve Barkhof 2014; Yousry 2012] 

 

2.2.7.4 Laboratuvar incelemeleri 
 

BOS'da PCR ile JCV DNA saptanması uygun MR görüntüleme bulguları olan hastalarda 

PML tanısını doğrular. Ancak, negatif JCV PCR sonucu, özellikle küçük hacimli lezyonlar 

daha düşük viral kopya sayısı ile ilişkili olduğunda, olası PML tanısını dışlamaz, [Wijburg 

2018]. JCV DNA tespit edilmezse ve yerel veya referans laboratuvarın negatif sonucuna 

(örneğin, tespit edilmedi) karşın klinik veya MR görüntülemeye göre PML şüphesi devam 

ediyorsa lombar ponksiyonun tekrarlanması önerilir. Özellikle sonuç, tespit sınırı 11 

kopya/ml'den yüksek bir teste dayanıyorsa, tekrar edilen test ile OS'ta JCV DNA 

saptanmaması durumunda beyin biyopsisi düşünülmelidir. 
 

 

Duyarlılık ve spesifikliği en üst seviye çıkarmak için testler kantitatif gerçek-zamanlı PCR 

yöntemine dayanmalıdır ve tespit sınır en az 11 kopya/ml olan bir test kullanılması 

önerilir. Bu tespit sınırı tanısal açıdan önemlidir çünkü PML BOS'ta kopya sayısı düşük 

olan hastalarda doğrulanmıştır. 
 

Örneklerin merkezi kurumlara nakline ilişkin detaylar günün 24 saatinde Gen İlaç ve 
Sağlık Ürünleri San. ve Tic. A.Ş. Tıbbi Bilgi Hizmetlerinden alınabilir.  Telefon: +90 312 
219 62 19 / Faks: +90 312 219 6010. E-mail: medinfo@genilac.com  

  
PML tanısını kolaylaştırmak için BOS örnekleri mümkün olan en kısa sürede analiz 

edilmelidir. MAH herhangi bir laboratuarın sertifikasyonunu yapacak konumda değildir. 

Ancak MAH BOS'ta JCV DNA saptanmasına özgü gerçek-zamanlı PCR testi sunan merkezi 

bir laboratuvarın (Unilabs, Kopenhag, Danimarka) bilgisine sahiptir. 
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Unilabs gerçek-zamanlı testleri MAH içindeki Geçiş Bilimleri bölümü tarafından 
geliştirilmiştir ve geçerliliğinin gösterilmesi ve klinik kullanım için Unilabs'a aktarılmıştır. 

 

 

Örneklerin toplanması, saklanması ve merkez laboratuvara nakline ilişkin detaylara 
ülkenizdeki Medikal Bölümden ulaşılabilir. 

 

2.2.8 PML Yönetimi 
 

Immün rekonstitüsyon 
 

Mevcut veriler optimal klinik sonuç için PML'nin erken tanınmasının önemli olduğunu 

[Clifford 2015; Crowder 2005; Dong-Si 2015; Dong-Si 2014; Geschwind 2001; Prosperini 

2016; Shitrit 2005] ve PML şüphesinde TYSABRI hemen kesilmesi gerektiğini gösterir 

[Clifford 2015; Grebenciucova ve Berger 2018]. 
 

PLEX ve/veya immünadsorpsiyon ile TYSABRI'nin vücuttan hızla uzaklaştırılması da 
 

SSS immün gözetimin hızlandırılmış restorasyonu amacıyla bildirilmiştir [Calabrese 2011; 
Clifford 2015; Clifford 2010; Dahlhaus 2013; Fernández 2013; Ghezzi 2011; 

 
Grebenciucova ve Berger 2018; Hellwig ve Gold 2011; Kappos 2011]. PLEX gereksiniminin 

dikkatlice değerlendirilmesi ve kullanılırsa TYSABRI ilişkili PML için PLEX ile tedavi edilen 

hastaların nerede ise tamamında gelişen ve PLEX ile tedavi edilen hastalarda 

edilmeyenlere göre daha hızlı gelişiyor gibi görünen [Carruthers ve Berger 2014; Clifford 

2010] IRIS gelişimi açısından hastaların yakından izlenmesi önerilir (Bkz. Bölüm 2.3.9.1). 

onay almasından bu zamana kadar natalizumab ile tedavi edilen hastaların geriye dönük 

analizine göre, PLEX uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasında PML tanısından sonra 

2 yıllık sağ kalım açısından fark görülmemiştir. Hekimler PML tedavisi için PLEX kullanımını 

değerlendirirken tıbbi karar verme sürecini kullanmalıdır. 
 

 

Anti-viraller ve diğer adjuvanlar 
 

Bugüne dek, PML yönetiminde anti-viral ajanların faydalı etkisini gösteren klinik çalışma 

yoktur. Anti-malaryal bir kinolon olan meflokinin kültürdeki hücrelerde JCV 

replikasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir [Brickelmaier 2009] ve olumlu sonuçlar ile PML 

tedavisinde kullanımına ilişkin bazı raporlar vardır[Calic 2015; Clifford 2010; Fabis-Pedrini 

2016; Gheuens 2012; Lauda 2015; Lindå ve von Heijne 2013; Schröder 2010; Wenning 

2009]. Bununla birlikte, geriye dönük analizler fayda gösterememiştir [Blankenbach 2019; 

Stefoski 2019; Tan 2011]. 
 

Ayrıca, PML için meflokin tedavisinin incelendiği uluslararası, randomize, kinik çalışma ara 

analizlerin JCV'ye karşı in vivo antiviral aktivite kanıtı ve klinik engellilik, MR görüntüleme 

parametreleri ve sağ kalım üzerine etki göstermemesi nedeniyle erken sonlandırılmıştır; 

ancak, çoğu hasta HIV pozitif olduğu için HIV-dışı PML bulunan hastaların anlamlı bir 

analizi mümkün olmamıştır [Clifford 2013]. 
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Mirtazapin psikiyatrik hastalıkların tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılan 5HT2A 

serotonin reseptör antagonistidir. İn vitro çalışmalar JCV'nin hücreye girmek için 5HT2A 

serotonin reseptörünü ve siallinlenmiş oligosakkaritlerini kullandığını [Elphick 2004; 

Maginnis 2015; Neu 2010] ve 5HT2A serotonin reseptör antagonistlerinin insan glial 

hücrelerce JCV enfeksiyonunu inhibe edebildiğini [Elphick 2004] göstermiştir. Bu yüzden, 

mirtazapin virüsün yayılmasını önleyebileceği temelinde PML tedavisinde 

kullanılmaktadır. Bununla birlikte, PML-mutant ve vahşi tip JCV suşlarının insan hücrelerini 

enfekte etmek için alternatif siallinlenmemiş yolakları kullanabildiğine ilişkin kanıtlar 

mevcuttur [Geoghegan 2017]. Meflokinde olduğu gibi TYSABRI ilişkili PML tedavisinde 

mirtazapinin faydalarına ilişkin bazı raporlar mevcuttur [Calic 2015; Clifford 2010; Fabis-

Pedrini 2016; Gheuens 2012; Lauda 2015; Lindå ve von Heijne 2013; Schröder 2010; 

Wenning 2009]. Ancak, bu fayda geriye dönük analizlerde doğrulanamamıştır 

[Blankenbach 2019; Stefoski 2019; Tan 2011], ancak 1 analizin yazarı [Jamilloux 2016] 

mirtazapin ile tedavi edilen 16 hastada 1 yıllık sağ kalımın mirtazapin tedavisinin 

değerlendirilmediği 336 hastada daha önce bildirilen 1 yıllık sağ kalıma [Dong-Si 

2015]göre daha yüksek olmasına dayanarak mirtazapinin TYSABRI ilişkili PML'de sağ kalımı 

artırabileceğini bildirmiştir. 
 

 

Granülosit koloni uyarıcı faktör (GCSF) de TYSABRI ilişkili PML tedavisinde kullanılmıştır. 

Tek-merkezli bir çalışmada 17 hasta immün aktivasyonu indüklemek için filgrastim ile 

tedavi edilmiştir. 8 hastaya aynı zamanda PLEX uygulanmıştır ve çalışmadaki hastaların 

çoğunda IRIS bildirilmiştir. Fonksiyonel sonuçlar karışıktır [Stefoski 2019]. 
 

 

Olgu raporlarında ve TYSABRI ilişkili PML olgu serilerinde diğer anti-viral ajanların 
kullanımı da bildirilmiştir ama klinik faydaya ilişkin kanıtlar sınırlıdır [Eckert 2018; Pavlovic 
2015; Williamson ve Berger 2017]. 

 

İmmün kontrol noktası inhibitörleri 
 

Yeni literatür programlı hücre ölüm proteini 1'i hedef alan monoklonal antikorlar 

pembrolizumab veya nivolumab gibi immün kontrol noktası inhibitörlerinin immün 

bozukluk bulunan hastalarda T hücre tükenmesini tersine döndürerek (örneğin, bu 

bireylerde immün yeterliliği onararak) PML tedavisinde kullanılabileceğini bildirir [Koralnik 

2019; Rauer ve arkadaşları, 2019; Walter ve arkadaşları, 2019]. 
 

Programlı hücre ölüm proteini 1 (PD-1) T hücrelerin yüzeyinde yer alır ve immün yanıtın 

negatif düzenleyicisi olarak davranır. Protein aktive olan immün hücrelerde up-

regülasyona uğrar ve kronik aktive immün hücrelerde sürekli biçimde eksprese edilir, bu 

hücrelerin hedef alınması T hücre fonksiyonlarının ilerleyici kaybına neden olur. PD-1 

blokajı çeşitli kanserlerde anti-immün aktiviteyi yeniden canlandırır. 
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Kronik enfeksiyon durumunda, PD-1 ekspresyonu viral klirensin bozulmasına yol açabilir. 

PML hastalarında CD4+ ve CD8+ hücrelerdeki PD-1 ekspresyonu yukarı-regülasyona 

uğramıştır ve JC virüs-spesifik CD8+ hücrelerden özellikle zengindir. Literatür PD-1-PD-L1 

yolağı ekspresyonunun JC virüs tutulması veya temizlenmesini sınırlayabileceği ve PML 

tedavisinde PD-1 blokajının spesifik anti-viral immün aktiviteyi canlandırabileceği hipotezini 

öne sürer [Cortese 2019]. 
 

Daha önemlisi, bugüne dek natalizumab ilişkili PML bağlamında bildirilen olgu yoktur. PML 

tedavisi altta yatan immün bozuklukları olan hastalarda denendiği olgulardan gelmektedir: 

kronik lenfositik lösemi, AIDS, kombine immün yetmezlik ve Behçet hastalığı, non-Hodgkin 

lenfoma, idiyopatik lenfopeni, değişken immün yetmezlik ve B hücreli lenfoma, Hodgkin 

lenfoma [Du Pasquier 2019]. 
 

İmmün sistem bozukluğu bulunan hastalarda bugüne dek mevcut veriler bireysel olgu 

raporlarından ve küçük olgu serilerinden gelir ve henüz kesin bir sonuca ulaştırmaz [Du 

Pasquier 2019]. En büyük olgu çalışması PML bulunan 8 hastada pembrolizumab kullanımı 

tanımlar; 5 hastada PML'de klinik iyileşme veya stabilizasyon ile birlikte BOS'ta JC viral 

yükünde azalma bildirilmiştir [Cortese 2019]. 
 

İmmün bozukluk bulunan hastalarda PML'nin tedavisi için kontrol noktası inhibitörlerinin 
etkisini kesin olarak anlamak için daha büyük sistematik çalışmalar gereklidir. 

 

 

Bunun ötesinde natalizumab ile tedavi edilen hastalar molekülün etki mekanizmasından 

dolayı SSS kompartımanında sınırlı olması dışında tamamıyla yeterli immün sisteme 

sahiptir. Plazma değişimi ile hızlandırılmış uzaklaştırılması dahil natalizumabın dolaşımdan 

eliminasyonu güçlü IRIS yanıtının da gösterdiği üzere SSS'de tam yeterli immün sistemi 

onarır. Kontrol noktası inhibitörleri kullanımının immün yeterliliğe sahip hastalarda yararlı 

PML sonuçlarına yol açıp açmayacağı tartışmalıdır; bugüne dek bildirilmiş veri yoktur. 
 

 

2.2.8.1 İmmün rekonstitüsyon inflamatuvar sendromun tedavisi 
 

PML ve/veya JCV GHN bulunan hastalarda klinik nörolojik bozulma SSS dokusunun JCV 

aracılı yıkımı veya immün fonksiyonun restorasyonuyla birlikte IRIS olarak bilinen 

intracerebral immün inflamatuvar reaksiyon kaynaklı olabilir. PML hastaları beyin MR 

görüntülemesinde kitle etkisi varlığında veya yokluğunda PML lezyonlarında kontrast 

tutulumunun her zaman değil ama genellikle eşlik ettiği klinik kötüleşme bulguları 

sergilediğinde IRIS'ten şüphe edilir. Klinik kötüleşme ödem dahil lokal inflamatuvar 

reaksiyonun sonucudur ve hemiparezi, ataksi, konuşma bozuklukları, görme bozukluğu 

davranışsal/kognitif değişiklikler ve nöbetler (IRIS'in geliştiği bölgeye göre) gibi nörolojik 

semptomlarda kötüleşme ile kendini gösterir. Koma ve ölüm dahil şiddetli sekel bırakabilir. 

IRIS varlığında BOS'ta JCV yükünü azalması beklense de kan-beyin bariyerinin yıkılması ve 

IRIS sırasında lizise uğrayan hücrelerden JCV serbestleşmesi nedeniyle artış da gözlenebilir. 
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TYSABRI ile tedavi edilen hastalarda IRIS TYSABRI'nin PLEX veya immünadsorpsiyon (İA) ile 

uzaklaştırılmasından sonraki günler ile haftalar içinde oluşur. İmmün rekonstitüsyonu 

takip eden inflamatuvar reaksiyon JCV ile enfekte hücrelerin uzaklaştırılması için gerekli 

basamak olsa da IRIS'in neden olabileceği hasarı önlemek için aktif immün reaksiyonun 

tedavi edilmesi gerekli olabilir [Talan 2009; Elston ve Thaker, 2009]; bu yaşamı tehdit edici 

olabilir ve yoğun bakım ünitesinde tedavi gerektirebilir. Bu yüzden PLEX veya İA sonrası 

hastaların MR görüntüleme dahil periyodik klinik kontrolü IRIS'in erken saptanması için 

yararlı olabilir. IRIS tanı ve yönetimi tartışmalı bir konudur ve tedavisine ilişkin bir uzlaşı 

yoktur. Bununla birlikte, yakın zamanda, özellikle yaşamı tehdit edici, şiddetli IRIS bulunan 

hastalarda olmak üzere kortikosteroidlerin IRIS tedavisinde faydalı olabileceği öne 

sürülmüştür [Calabrese 2011; Clifford 2015; Clifford 2010; Scarpazza 2017a; Tan 2011; Tan 

2009]. Literatürde, IRIS Tedavisinde aşağıdaki steroid rejimleri bildirilmiştir: 
 

 

1) Oral prednizon 2 hafta boyunca 1,5 mg/kg/gün, 2 ayda azaltarak sonlandırma 
 

2) İntravenöz metilprednizolon (3 veya 5 gün 1 g/gün ) ve 2 ayda oral yoldan azaltarak 
sonlandırma [Gheuens 2012; Hodecker 2017; Mitsikostas 2014; Purohit 2016]. 

 

Steroidin azaltarak kesildiği periyotta kötüleşme gözlenirse bunun devam eden veya yeni 
inflamatuvar reaksiyonlara bağlı olduğu düşünülmelidir; daha yüksek steroid dozları 
gerekli olabilir. 

 

Günümüzde profilaktik steroid tedavisi önerilmez [Antoniol 2012; Scarpazza 2017a; 

Stefoski 2019; Tan 2011]. IRIS tanısal kriterleri ve yönetimi dahil bilimsel ve medikal 

bilgiler sürekli olarak artmaya devam ettiği için arttıkça tedavi önerilerine ilişkin daha 

güncel bilgiler için ülkenizdeki Medikal İlişkiler birimi ile iletişime geçiniz. 
 

Diğer tedaviler 
 

C-C kemokin reseptör tip 5 aracılı doku inflamasyonunu bloke eden miraviroc'un TYSABRI 

ilişkili PML bulunan hastalarda IRIS'in önlenmesi ve tedavisi için kullanılmasına ilişkin bazı 

raporlar vardır [Bsteh 2017; Giacomini 2014; Hodecker 2017]. Bununla birlikte, klinik 

sonuç üzerine etkisi tartışılmaktadır [Scarpazza 2017b; Stefoski 2019]. Bunun ötesinde, 

HIV pozitif hastalarda yapılan randomize, plasebo-kontrollü maroviroc çalışması anti-

retroviral tedavinin başlanmasından sonra IRIS'ten korunma sağladığını gösterememiştir 

[Sierra-Madero 2014]. 
 

İntravenöz immünoglobulinler de TYSABRI ilişkili PML bulunan hastalarda IRIS'i 

yavaşlatmak ve tedavi etmek için denenmiştir. Ancak, veriler birkaç olgu raporu ile 

sınırlıdır ve klinik sonuçlar tutarsızdır [Calic 2015; Clifford 2010; Kuhle 2011; Lauda 2015; 

Thaker 2014]. 
 

Nöbetler IRIS ile ilişkilidir ve IRIS için tedavi edilen hastalarda bu riskin dikkate alınması 
önerilir [Dahlhaus 2013; Hoepner 2014; Mitsikostas 2014]. 
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Mirtazapin ve meflokin nöbet eşiğini düşürebilir [Dahlhaus 2013; Hoepner 2014] ve 
önleyici anti-epileptik tedavilerin bazı olgularda faydalı olduğu gösterilmiştir [Hoepner 
2014]. 

 

IRIS tanısal kriterleri ve yönetimi dahil bilimsel ve medikal bilgiler sürekli olarak artmaya 
devam ettiği için arttıkça tedavi önerilerine ilişkin daha güncel bilgiler için ülkenizdeki 
Medikal İlişkiler birimi ile iletişime geçiniz. 

 

2.2.9 Prognoz 
 

TYSABRI tedavisi sonrası PML'de daha iyi sağ kalım PML tanısında yaşın daha küçük 

olması, PML tanısı öncesi daha az fonksiyonel engellilik, PML tanısı sırasında daha düşük 

JCV yükü ve tanı sırasında MR görüntüleme de daha lokal beyin tutumumu ile ilişkilidir 

[Dong-Si 2015]. Bunun ötesinde PML tanısı sırasında asemptomatik olan hastaların 

semptomatik olan hastalara göre daha iyi sağ kalım ve daha az fonksiyonel engelliliğe 

sahip olduğu bildirilmiştir [Dong-Si 2014; Prosperini 2016]. PLEX ile ilişkili daha fazla bilgi 

için Bölüm 2.3.9'a bakınız. 
 

Asemptomatik PML (semptomatik PML ile karşılaştırmalı) 
 

Başlangıçta MR görüntüleme bulguları ile şüphe edilen ve sonrasında BOS'ta pozitif JCV 
DNA ile doğrulanan asemptomatik PML olguları bildirilmiştir. 

 

Asemptomatik PML hastalarında tanıdan sonra PML şüphesinden PML tanısına kadar 

geçen süre semptomatik PML hastalarında kıyasla daha kısa (medyan 11 güne karşılık 30 

gün) idi. Ayrıca, asemptomatik PML hastaları şüphe anında semptomatik PML 

hastalarına kıyasla MR görüntülemede daha fazla lokal PML'ye sahipti (%56,2’ye karşılık 

%36,9). Aksine asemptomatik hastaların %18,8'inde MR görüntülemede yaygın PML 

varken bu oran semptomatik hastalarda %40,8 idi. 
 

Asemptomatik PML hastaları semptomatik hastalara kıyasla daha yüksek sağ kalım 
oranına sahipti (%92,2'ye karşılık %73,1). 

 

2.2.10 TYSABRI Sonlandırılmasından Sonra Tanı Konan PML 
 

PML olgularının büyük kısmı TYSABRI ile tedavi sırasında gerçekleşse de son infüzyondan 

4 haftadan daha uzun süre sonra tanımlanan olgulara ilişkin raporlar vardır. 

Doğrulanmış PML olgularının tümünden elde edilen verilere göre, yaklaşık tüm 

olgularda başlangıç bilinmektedir. Olguların küçük bir bölümünde (%13), PML başlangıç 

tarihi son TYSABRI infüzyonunun sonraki 4 haftanın ötesindedir. Bu hastaların yaklaşık 

%11'i asemptomatiktir ve ilk PML şüphesi MR görüntüleme bulgularına dayanmaktadır. 

Hastaların %80'i PML'den sağ kurtulmuştur. Son TYSABRI infüzyonu ile PML başlangıcı 

arasındaki ortalama süre 1 ila 6 ay arasında değişmektedir. Olguların büyük kısmı (%80) 

son TYSABRI infüzyonundan sonraki 3 ay içinde gelişmişti. 
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PML TYSABRI'nin sonlandırılmasından sonra bildirilmiştir. Hastalar ve hekimler tedavinin 

sonlandırılmasından sonra yaklaşık 6 ay PML düşündüren yeni belirti ve bulgulara karşı 

uyanık olmalıdır ve PML riski ile ilişkili diğer MS hastalık modifiye edici tedavilere geçişi 

dikkate almalıdır. 
 

TYSABRI antikor testlerine erişime ilişkin daha fazla bilgi isterseniz günün 24 

saatinde Gen İlaç ve Sağlık Ürünleri San. ve Tic. A.Ş. Tıbbi Bilgi Hizmetlerinden 
alınabilir. Telefon: +90 312 219 62 19 / Faks: +90 312 219 6010. E-mail: 
medinfo@genilac.com   

 

3. Eğitim Rehberi 
 

 

Hekimlerin hastalara tedaviye başlamadan önce TYSABRI'nin fayda ve riskleri hakkında 

bilgi vermesi ve Hasta Uyarı Kartı sağlaması (Bkz. Ek 1) ve sonrasında hastaları PML riski 

hakkında düzenli olarak bilgilendirmesi gereklidir. Tedavi süresinin artması ile PML 

riskinde artış gözlendiği için TYSABRI tedavisinin fayda ve riskleri TYSABRI uzman hekim 

ve hasta tarafından bireysel bazda yeniden değerlendirilmelidir. Hastalar 24 aydan sonra 

TYSABRI ile PML riski hakkında yeniden bilgilendirilmelidir ve eşleri ve bakımını sağlayan 

kişilerle birlikte PML'nin erken belirti ve bulguları anlatılmalıdır. TYSABRI tedavisinin 

sonlandırıldığı hastalar TYSABRI'nın son dozundan 6 ay sonrasına dek PML olguları 

geliştiği konusunda da bilgilendirilmelidir. Bu durumda, aynı takip protokolü TYSABRI'nin 

sonlandırılmasından sonra yaklaşık 6 ay devam ettirilmelidir. Ek 2'de Tedavi Başlama 

Formu, Devam Formu ve Sonlandırma Formunun örnekleri sunulmuştur. 
 

 

Diğer detaylara ilişkin detaylar günün 24 saatinde Gen İlaç ve Sağlık Ürünleri San. ve 
Tic. A.Ş. Tıbbi Bilgi Hizmetlerinden alınabilir.  Telefon: +90 312 219 62 19 / Faks: +90 

312 219 6010. E-mail: medinfo@genilac.com  

 
 

3.1 Hastaların Riskler ve Faydalar Hakkında Bilgilendirilmesi 
 

Tüm TYSABRI kutularında bulunan Kullanma Talimatı özel olarak hastaların 

anlayabileceği şekilde tasarlanan bir dil (Bu MS hastaları okunabilirlik testi ile 

doğrulanmıştır) ile faydaları ve riskleri açıklar. Bu Hasta Kullanma Talimatı 

www.medicines.org.uk/emc (UK) veya www.medicines.ie (İrlanda) adreslerinde 

bulunabilir bu yüzden hekim TYSABRI tedavisine ilişkin hastalara danışmanlık sunmadan 

önce bu Kullanma Talimatına aşina olmalıdır. 
 

Hekimler, özellikle tedavinin ilk aylarında, dozlara ara vermemenin önemini 
anlatmalıdır. 
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Hekimler hastanın klinik durumunu dikkate alarak gebelik sırasında TYSABRI kullanımı 

hakkında bilgi vermelidir. Bu fayda risk tartışması TYSABRI'nin sonlandırılmasından sonra 

hastalık aktivitesinin olası geri dönüşünü ve üçüncü 3 aylık dönemde TYSABRI'ye maruz 

kalan hastalarda yeni doğanın potansiyel hematolojik anormallikler için izlenmesini de 

kapsamalıdır. 
 

Ayrıca, TYSABRI tedavisi ile PML gelişme riskini ve PML için izleminin önemini tanımlayan 

Tedavi Başlama Formu, Tedavinin 24.ayında Tedaviye Devam Formu ve Tedavi 

Sonlandırma Formunun yerel onaylı örnekleri Ek 2'de sunulmuştur. Bu formlar tedaviye 

başlamadan önce, 24 ay tedaviden sonra ve tedavinin kesilmesinden sonra PML riskinin 

tam olarak anlaşıldığından emin olmak için imzalanmalı, hastaya verilmeli ve hasta ile 

tartışılmalıdır. Bu formların bir kopyası hekimde kalırken bir kopyası da hastaya 

verilmelidir. 
 

3.2 Hasta Uyarı Kartı 
 

Hasta Uyarı Kartının doldurulması ve yanlarında taşınması gerekliliği hastalara 
anlatılmalıdır. 

 

Bu kart hastalarda TYSABRI tedavisi ile ilişkili PML riski nedeniyle kötüleşmeye 

başladıklarına veya kendileri veya aile üyeleri duygu durum, davranış ve bellek 

değişiklikleri, motor güçsüzlük, konuşma veya iletişim güçlükleri gibi yeni semptomlar fark 

ederse hekimleri ile iletişime geçmeleri gerektiğini hatırlatır. Hastanın eşi veya bakımını 

sağlayan kişiler de bu Hasta Uyarı Kartında sağlanan bilgileri bilmelidir. Hasta Uyarı Kartı 

PML düşündüren bulgular tedavi sonlandırıldıktan sonra 6 aya kadar gelişebildiği ve 

hastalar, eşleri veya bakım sağlayan kişilerin bu zaman diliminde nörolojik durumda 

herhangi bir şüpheli değişikliği bildirmeleri gerektiği için hastalara bu kartı son TYSABRI 

dozundan sonraki 6 aylık dönemde bu kartı saklamalarını önerir. 
 

Kart iletişim bilgileri için bir alan içerir bu şekilde hastalar bu endişelerini bildirebilir.  
Hekimler kartı doldururken bu kısmı da doldurmalıdır. 

 

Hasta Uyarı Kartları (Bkz. Ek 1) Hekim Paketine Eklenmiştir. Ek kartlar şirketin yerel 
ofisinden istenebilir; iletişim bilgileri kutuda bulunmaktadır. 
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TYSABRI-20-07  

TYSABRI Tedavi Başlama Formu 
TYSABRI (natalizumab) infüzyon için 300 mg konsantre çözelti 

 
TYSABRI ile tedaviye başlamadan önce bu formu dikkatlice okuyun. PML (progresif multifokal lökoensefalopati), IRIS 
(İmmün Rekonstitüsyon İnflamatuvar Sendrom) ve TYSABRI'nin diğer önemli yan etkileri hakkında tam olarak 
bilgilendiğiniz ve bu yan etkileri anladığınızdan emin olmak için bu formdaki önerileri takip ediniz. 

 

TYSABRI ile tedaviye başlamadan önce: 

• Her TYSABRI kutusunda bulunan Kullanma Talimatını okumalısınız 

• Doktorunuzun size verdiği Uyarı Kartını okumalısınız. 

• Bu tedavi ile ilişkili fayda ve riskleri doktorunuzla görüşmelisiniz. 

Kullanma Talimatı ve Uyarı Kartı TYSABRI verilmekte olan hastalarda gelişen ve ciddi engellilik veya ölüme neden 
olabilen nadir bir beyin enfeksiyonu PML ile ilgili önemli güvenlik bilgileri içerir. 

 

JC virüs birçok kişiyi enfekte eden ama normalde fark edilebilir bir hastalık oluşturmayan yaygın bir virüstür. PML 
beyinde JC virüsün kontrolsüz artışı ile ilişkilidir; ancak, TYSABRI ile tedavi edilen bazı hastalarda bu artışın nedeni 
bilinmemektedir. 

 

TYSABRI ile PML riski aşağıdaki durumlarda daha yüksektir: 

• Kanınızda JC virüse karşı antikorlar varsa, 

• TYSABRI il tedavide daha uzun süre kalınması, özellikle 2 yıldan uzun süredir tedavi almakta iseniz, 

• TYSABRI tedavisine başlamadan önceki herhangi bir zamanda immünsupresif (vücudunuzun 
bağışıklık sistemi aktivitesini azaltan bir ilaç) almışsanız 

 
Doktorunuz TYSABRI ile tedaviye başlamanızdan önce PML gelişimi için potansiyel riski hakkında sizinle görüşmelidir. 

 

Doktorunuz TYSABRI ile tedaviye başlamanızdan önce JC virüse karşı antikor olup olmadığını kontrol etmek için kan testi 
yapabilir. Doktorunuz TYSABRI tedavisi sırasında değişiklik olup olmadığını kontrol etmek için testi tekrarlayabilir. Yukarıda tarif 
edilen risk faktörlerinin tamamına sahipseniz veya TYSABRI tedavisine başlamadan önce herhangi bir immünsupresif ilaç 
almamışsanız ve JC virüse karşı yüksek antikor seviyelerine sahipseniz ve 2 yıldan uzun süredir TYSABRI tedavisi alıyorsanız, 
PML riski daha yüksektir. PML için daha yüksek riske sahipseniz doktorunuz sizi daha yakından izleyecektir. 

 

TYSABRI ile almaya başlamadan önce ve 2 yıldan daha uzun süre TYSABRI almaktaysanız, TYSABRI tedavisinin sizin 
için en uygun tedavi olup olmadığını doktorunuz ile görüşün. 

 

PML bulunan hastalarda, PML tedavisinden sonra TYSABRI vücudunuzdan atılınca, IRIS (İmmün Rekonstitüsyon İnflamatuvar 
Sendrom) olarak bilinen bir reaksiyon gelişebilir. IRIS beyin fonksiyonlarında kötüleşme dahil durumunuzun daha kötüye 
gitmesine neden olabilir. 

 
TYSABRI aldığınız her seferde Kullanma Talimatı yeniden okunmalıdır çünkü tedaviniz için önemli yeni bilgiler 
içerebilir. 

 

Özellikle PML'yi işaret edebilecek belirtiler olmak üzere, önemli güvenlik bilgilerini size hatırlatması için Uyarı Kartını saklayın. Uygunsa 
UyarıKartınıeşinizeveyasizebakımsağlayankişiyegösterin. 

 
Kullanma Talimatı veya Uyarı Kartınız yoksa, doktorunuzdan TYSABRI infüzyonu almadan önce bunları size temin 
etmesini isteyin. 

 
Hasta İsmi (yazı) 

Hasta İmzası Tarih 
 

Doktor İsmi (yazı) 

Doktor İmzası Tarih 
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Anti-JCV antikor durumu 

Negatif antikordurumu 
 

0,1 / 1000 hasta 

Pozitif antikor durumu 

Natalizumab 

100 0 hasta başına PML risk hesaplaması 
Daha önce IS kullanmayan hastalar 

maruziyeti 
İndeks değeri 

yok 

Antikor indeksi Antikor indeksi Antikor indeksi 
≤ 0,9 > 0,9 ≤ 1,5 > 1,5 

1-12 ay 

13-24 ay 

25-36 ay 

37-48 ay 

49-60 ay 

61-72 ay 

0,1 

0,6 

2 

4 

5 

6 

0,1 

0,1 

0,2 

0,4 

0,5 

0,6 

0,1 

0,3 

0,8 

2 

2 

3 

0,2 

0,9 

3 

7 

8 

10 

Daha 
önce IS 

kullanan 

hastalar 
0,3 

0,4 

4 

8 

8 

6 

PML risk hesaplaması: 
 

 

Anti-JCV antikoru negatif olan hastalar 
 

Global verilere göre, JCV karşı antikorunuz yoksa, PML olma şansınız 0,1/1000 hastadır (veya 1: 10000). 

Anti-JCV antikoru pozitif hastalar 

JCV'ye karşı antikorunuz varsa, PML gelişme riskiniz TYSABRI ile tedavide geçen süreye, kanınızdaki anti-JCV 
antikorlarının düzeyine ve daha önce immünsupresif ilaçlar ile tedavi alıp almadığınıza bağlı olarak değişecektir. 
Doktorunuz tedaviye başlamadan önce potansiyel riskleri anlatacaktır. 

 
 
 
 
 
 

Yan etkilerin bildirimi 
Bu ilaç ek izlemeye tabidir. Bu yeni güvenlilik bilgilerinin hızlı belirlenmesini sağlayacaktır. Meydana gelen herhangi bir yan 
etkiyi raporlayarak yardımcı olabilirsiniz. 
Kullanma Talimatında yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda hekiminiz, eczacınız veya 
hemşireniz ile konuşunuz. Ayrıca karşılaştığınız yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “İlaç Yan Etki Bildirimi” ikonuna 
tıklayarak ya da 0 800 314 00 08 numaralı yan etki bildirim hattını arayarak Türkiye Farmakovijilans Merkezi (TÜFAM)’ne 
bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta olduğunuz ilacın güvenliliği hakkında daha fazla bilgi edinilmesine 
katkı sağlamış olacaksınız. 
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TYSABRI Tedavi Devam Formu 
 

TYSABRI (natalizumab) infüzyon için 300 mg konsantre çözelti 
 

TYSABRI tedavisine 2 yıldan uzun süre devam etmeden önce bu formu dikkatlice okuyun. 2 yıldır TYSABRI almakta 
olsanız da, bu sürenin ötesinde PML riskindeki artışın hatırlatılması önemlidir. PML (progresif multifokal 
lökoensefalopati), IRIS (İmmün Rekonstitüsyon İnflamatuvar Sendrom) ve TYSABRI'nin diğer önemli yan etkileri 
hakkında tam olarak bilgilendiğiniz ve bu yan etkileri anladığınızdan emin olmak için bu formdaki önerileri takip 
ediniz. 

 

TYSABRI tedavisine devam etmeden önce: 

• Her TYSABRI kutusunda bulunan Kullanma Talimatını okumalısınız 

• Doktorunuzun size verdiği Uyarı Kartını okumalısınız. 

• Bu tedavi ile ilişkili fayda ve riskleri doktorunuzla görüşmelisiniz. 

Kullanma Talimatı ve Uyarı Kartı TYSABRI verilmekte olan hastalarda gelişen ve ciddi engellilik veya ölüme neden 
olabilen nadir bir beyin enfeksiyonu PML ile ilgili önemli güvenlik bilgileri içerir. 

 

PML beyinde JC virüsün kontrolsüz artışı ile ilişkilidir; ancak, TYSABRI ile tedavi edilen bazı hastalarda bu artışın nedeni 
bilinmemektedir. JC virüs birçok kişiyi enfekte eden ama normalde fark edilebilir bir hastalık oluşturmayan yaygın bir 
virüstür. 

 

TYSABRI ile PML riski aşağıdaki durumlarda daha yüksektir: 

• Kanınızda JC virüse karşı antikorlar varsa, 

• TYSABRI ile tedavide daha uzun süre kalınması, özellikle 2 yıldan uzun süredir tedavi almakta iseniz, 

• TYSABRI tedavisine başlamadan önceki herhangi bir zamanda immünsupresif (vücudunuzun 
bağışıklık sistemi aktivitesini azaltan bir ilaç) almışsanız 

 
Doktorunuz TYSABRI ile tedaviye devam etmenizden önce PML gelişimi için potansiyel riski hakkında sizinle görüşmelidir. 

 

Doktorunuz TYSABRI ile tedaviye devam etmenizden önce JC virüse karşı antikor olup olmadığını kontrol etmek için kan testi 
yapabilir. Doktorunuz TYSABRI tedavisi sırasında değişiklik olup olmadığını kontrol etmek için testi tekrarlayabilir. Yukarıda tarif 
edilen risk faktörlerinin tamamına sahipseniz veya TYSABRI tedavisine başlamadan önce herhangi bir immünsupresif ilaç 
almamışsanız ve JC virüse karşı yüksek antikor seviyelerine sahipseniz ve 2 yıldan uzun süredir TYSABRI tedavisi alıyorsanız, 
PML riski daha yüksektir. PML için daha yüksek riske sahipseniz doktorunuz sizi daha yakından izleyecektir. 

 

TYSABRI tedavisine 2 yıldan daha uzun süre devam etmeden önce TYSABRI tedavisinin sizin için en uygun tedavi 
olup olmadığını doktorunuz ile görüşün. 

 

PML bulunan hastalarda, PML tedavisinden sonra TYSABRI vücudunuzdan atılınca, IRIS (İmmün Rekonstitüsyon İnflamatuvar 
Sendrom) olarak bilinen bir reaksiyon gelişebilir. IRIS beyin fonksiyonlarında kötüleşme dahil durumunuzun daha kötüye 
gitmesine neden olabilir. 

 
TYSABRI aldığınız her seferde Kullanma Talimatı yeniden okunmalıdır çünkü tedaviniz için önemli yeni bilgiler 
içerebilir. 

 

Özellikle PML'yi işaret edebilecek belirtiler olmak üzere, önemli güvenlik bilgilerini size hatırlatması için Uyarı Kartını saklayın. Uygunsa 
UyarıKartını eşinize veya size bakım sağlayan kişiye gösterin. 

 
Kullanma Talimatı veya Uyarı Kartınız yoksa, doktorunuzdan TYSABRI infüzyonu almadan önce bunları size temin 
etmesini isteyin. 

 
Hasta İsmi (yazı) 

Hasta İmzası Tarih 
 

Doktor İsmi (yazı) 

Doktor İmzası Tarih 
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Anti-JCV antikor durumu 

Negatif antikordurumu 
 

0,1 / 1000 hasta 

Pozitif antikor durumu 

Natalizumab 

100 0 hasta başına PML risk hesaplaması 
Daha önce IS kullanmayan hastalar 

maruziyeti 
İndeks değeri 

yok 

Antikor indeksi Antikor indeksi Antikor indeksi 
≤ 0,9 > 0,9 ≤ 1,5 > 1,5 

1-12 ay 

13-24 ay 

25-36 ay 

37-48 ay 

49-60 ay 

61-72 ay 

0,1 
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PML risk hesaplaması: 
 

 

Anti-JCV antikoru negatif olan hastalar 
 

Global verilere göre, JCV karşı antikorunuz yoksa, PML olma şansınız 0,1/1000 hastadır (veya 1: 10000). 

Anti-JCV antikoru pozitif hastalar 

JCV'ye karşı antikorunuz varsa, PML gelişme riskiniz TYSABRI ile tedavide geçen süreye, kanınızdaki anti-JCV 
antikorlarının düzeyine ve daha önce immünsupresif ilaçlar ile tedavi alıp almadığınıza bağlı olarak değişecektir. 
Doktorunuz tedaviye başlamadan önce potansiyel riskleri anlatacaktır. 

 
 
 
 
 
 

Yan etkilerin bildirimi 
Bu ilaç ek izlemeye tabidir. Bu yeni güvenlilik bilgilerinin hızlı belirlenmesini sağlayacaktır. Meydana gelen herhangi bir yan 
etkiyi raporlayarak yardımcı olabilirsiniz. Kullanma Talimatında yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi 
durumunda hekiminiz, eczacınız veya hemşireniz ile konuşunuz. Ayrıca karşılaştığınız yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer 
alan “İlaç Yan Etki Bildirimi” ikonuna tıklayarak ya da 0 800 314 00 08 numaralı yan etki bildirim hattını arayarak Türkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TÜFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta olduğunuz ilacın güvenliliği 
hakkında daha fazla bilgi edinilmesine katkı sağlamış olacaksınız. 

 



TYSABRI Tedavi Sonlandırma Formu 
TYSABRI (natalizumab) infüzyon için 300 mg konsantre çözelti 

 
TYSABRI ile tedaviyi sonlandırmadan önce bu formu dikkatlice okuyun. TYSABRI tedavisini bıraktıktan sonra 6 aya 
kadar devam edebilen PML (progresif multifokal lökoensefalopati) riski hakkında tam olarak bilgilendiğiniz ve bu yan 
etkileri anladığınızdan emin olmak için bu formdaki önerileri takip ediniz. 

 

TYSABRI ile tedaviye başlamadan önce doktorunuzdan bir Uyarı Kartı almış olmalısınız. Bu Uyarı Kartını tedaviyi 
bıraktıktan sonra 6 ay saklamalısınız çünkü PML hakkında başvurabileceğiniz önemli bilgiler içerir. 

 
PML TYSABRI verilen hastalarda gelişen ve ciddi engellilik veya ölüme neden olabilen nadir bir beyin enfeksiyonudur. PML 
TYSABRI tedavisinin bırakılmasından sonra 6 aya kadar bildirilmiştir. Aşağıdaki belirtiler görülebilir: 

• Mental yetenek ve konsantrasyon değişiklikleri, 

• Davranış değişiklikleri, 

• Vücudun bir tarafında güçsüzlük, 

• Görme problemleri, 

• Size normal gelmeyen yeni nörolojik belirtiler. 

PML semptomları MS relapsı ile benzer olabilir. TYSABRI tedavisini sonlandırdıktan sonra 6 aya kadar MS'nizin kötüleştiğine 

inanıyorsanız veya herhangi bir yeni semptom fark ederseniz, en kısa sürede doktorunuzla görüşmeniz önemlidir. 

 
TYSABRI tedavisinin sonlandırılmasından sonraki 6 aylık dönemde doktorunuz sizi takip edecektir ve ne zaman MR görüntüleme 

yapılması gerektiğine karar verecektir. Genellikle, aşağıdaki PML riski faktörlerinin herhangi bir kombinasyonuna sahipseniz, 3-6 

aylık aralıklara MR görüntüleme yapılmaya devam edecektir: 

 

• JC virüse karşı antikorlarınız varsa, 2 yıldan uzun süre TYSABRI almışsanız ve TYSABRI tedavisine başlamadan önce 

herhangi bir zamanda immunsupresif (vücudunuzun bağışıklık sisteminin aktivitesini azaltan bir ilaç) almışsanız, 

 
• TYSABRItedavisine başlamadanönceasla immünsupresifalmamışsanızama TYSABRI tedavisini 2 yıldan uzun süre almışsanız 

ve yüksek anti-JCV antikor indeksine (kanınızda yüksek antikor miktarı) sahipseniz, 

 
Yukarıdaki gruplardan birinde uymuyorsanız, rutin MR görüntüleme çalışmaları doktorunuz önerdiği şekilde devam edecektir. 

Herhangi bir sorunuz olduğunda doktorunuza danışın. 

TYSABRI tedavisine başlarken verilen Uyarı Kartınız yoksa doktorunuzdan yeni kart isteyin. Özellikle PML'yi işaret edebilecek 

belirtiler olmak üzere, önemli güvenlik bilgilerini size hatırlatması için Uyarı Kartını saklayın, uygunsa Uyarı Kartını eşinize veya 

size bakım sağlayan kişiye göstermelisiniz. 

 
Hasta İsmi (yazı) 

Hasta İmzası Tarih 
 

Doktor İsmi (yazı) 

Doktor İmzası Tarih 
 

 
 

 
Yan etkilerin bildirimi 

Bu ilaç ek izlemeye tabidir. Bu yeni güvenlilik bilgilerinin hızlı belirlenmesini sağlayacaktır. Meydana gelen herhangi bir yan 
etkiyi raporlayarak yardımcı olabilirsiniz. Kullanma Talimatında yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi 
durumunda hekiminiz, eczacınız veya hemşireniz ile konuşunuz. Ayrıca karşılaştığınız yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer 
alan “İlaç Yan Etki Bildirimi” ikonuna tıklayarak ya da 0 800 314 00 08 numaralı yan etki bildirim hattını arayarak Türkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TÜFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta olduğunuz ilacın güvenliliği 
hakkında daha fazla bilgi edinilmesine katkı sağlamış olacaksınız. 
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