Doplnkové informacie pre zdravotnickych pracovnikov

Tento material je urceny pre zdravotnickych pracovnikov, ktori podavaju Tysabri s.c. mimo zdravotnickeho
zariadenia (outside a clinical setting, OCS). Poskytuje ddlezité zakladné informacie o progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatii (PML) na ucely lepSieho pochopenia a pouzitia Kontrolného zoznamu pred podanim lieku
0OCS, ktory sa musi vyplnit s kazdym pacientom pred kazdym podanim lieku Tysabri s.c. mimo zdravotnickeho
zariadenia. Je k dispozicii spolu s Kontrolnym zoznamom pred podanim lieku OCS ako Priloha 5 k Informaciam
pre lekarov a usmerneniam k liecbe liekom TYSABRI u pacientov s roztriusenou sklerézou (PID) schvalené
Statnym Gstavom pre kontrolu lieciv.

Rizikové faktory pre vznik PML

Vsetky tidaje dostupné na charakterizaciu rizika PML pochéadzaju z intravendzneho (i.v.)
spdsobu podavania. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické (pharmacodynamic, PD) profily
sa pre rozne sposoby podavania predpoklada rovnakeé riziko PML a tykajuce sa rizikové faktory
podéavania. Vznik PML pocas liecby lickom TYSABRI sa spéja s nasledujucimi rizikovymi
faktormi:

e Pritomnost’ protilatok proti JC virusu v krvi alebo v krvnom sére. Infekcia JC
virusom vyvolédva tvorbu protilatok proti JC virusu, ktoré¢ su detekovatel'né v krvi alebo
v krvnom sére. U pacientov, ktori maja protilatky proti JC virusu, je zvySené riziko
vzniku PML v porovnani s pacientmi, ktori nemaju protilatky proti JC virusu. PML sa
vsak vyskytuje len u nizkeho poctu pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu,
pretoze infekcia JC virusom je iba jednym z niekol’kych faktorov vyvolavajucich PML.
Pre stratifikdciu rizika vzniku PML ma vel'ky vyznam test na pritomnost’ protilatok proti
JC virusu (STRATIFY JCV™ DXSELECT"™), pokial’ sa jeho pozitivne vysledky
posudzuju v kombindcii s d’alSimi rizikovymi faktormi popisanymi nizsie.

e Trvanie liecby. Riziko PML sa zvysuje v zavislosti od trvania liecby lieckom TYSABRI,
najmi po 2 rokoch.

e Predchadzajuca imunosupresivna (IS) liecba. U pacientov, ktorym bola pred zac¢atim
liecby lickom TYSABRI podavana imunosupresivna (IS) liecba, je tiez zvysené riziko
vzniku PML.

Pacienti, ktori maju vSetky 3 rizikové faktory pre vznik PML (t. j. su pozitivni na protilatky proti
JC virusu, dostavali liek TYSABRI dlhSie ako 2 roky a pred zacatim liecby lieckom TYSABRI im
bola podavana IS liecba), maju vyssie riziko vzniku PML. U pacientov pozitivnych na protilatky
proti JC virusu liecenych lieckom TYSABRI, ktori v minulosti nedostavali IS liecbu, roven
rizika PML suvisi s arovitou protilatkovej odpovede (indexu) proti JC virusu (t. j. riziko je vysSie
u pacientov s vysokym indexom protilatok v porovnani s pacientmi s nizkym indexom). Dokazy,
ktoré su v sucasnosti k dispozicii, naznacuju, ze riziko PML je nizke pri indexe nizSom alebo
rovnajucom sa 0,9 a podstatne sa zvysSuje pri indexe nad 1,5 u pacientov, ktori boli lieCeni
lieckom TYSABRI dlhsie ako 2 roky [Ho 2017].

Bez ohl'adu na to, ¢i su, alebo nie st pritomné rizikové faktory pre vznik PML, u vSetkych
pacientov liecenych lickom TYSABRI je potrebné zachovavat’ zvysSeny lekarsky dohl'ad pocas
liecby a eSte 6 mesiacov po jej ukonceni.



Algoritmus odhadov rizika PML (Obrazok 1) sumarizuje riziko PML na zéklade stavu protilatok
proti JC virusu, predchadzajtce;j IS liecby a trvania liecby lieckom TYSABRI (po jednotlivych
rokoch liecby) a ak je to mozné, stratifikuje toto riziko podl'a hodnoty indexu.

V pripade pacientov negativnych na protilatky proti JC virusu: odhady rizika PML st
zalozené na tidajoch od priblizne 125 000 pacientov vystavenych lieku TYSABRI,
pri¢om odhadovany vyskyt PML u pacientov negativnych na protilatky proti JC
virusu je 0,1/1 000. Riziko PML je pritomné aj u pacientov negativnych na protilatky
proti JC virusu, a to z dovodov, ako st nova infekcia JC virusom, vykyvy v stave
protilatok alebo falo$ne negativny vysledok testu.

V pripade pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu: odhady rizika boli
odvodené pomocou $tatistickej metody Tabul’ky Zivota na zaklade spolo¢nej kohorty
21 696 pacientov, ktori sa zucastnili na klinickych stadiach STRATIFY-2, TOP,
TYGRIS a STRATA. Odhady rizika na zaklade Statistickej metody Tabul'ky Zivota su
vyhl'adové v roénych intervaloch: napriklad odhad rizika zodpovedajuici expozicii
liecku TYSABRI 25 az 36 mesiacov je riziko PML odhadnuté na d’alsi rok pri
pacientoch lieCenych lieckom TYSABRI 24 mesiacov. Berie sa do tvahy individualne
trvanie liecby kazdého pacienta, zohl'adiiujic vyradenia (napr. ukoncenie liecby).
Vyssi index protilatok proti JC virusu je spojeny so zvySenym rizikom PML.

V pripade pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu, ktori v minulosti
uzivali imunosupresiva: tito pacienti maju zvysené riziko PML, pretoZe uZivanie
imunosupresiv v minulosti sa povazuje za nezavisly rizikovy faktor pre PML. Odhady
rizika PML pre tato populaciu pacientov su zaloZené na tidajoch z klinického
skuSania s lickom TYSABRI, v ktorom pouzitie imunosupresiv v minulosti zahfiialo
nasledujucich 5 imunosupresivnych terapii: mitoxantron, metotrexat, azatioprin,
cyklofosfamid a mofetil-mykofenolat. Presny mechanizmus, na zéklade ktorého
predchadzajtce pouzitie tychto 5 imunosupresivnych terapii sposobuje zvysené riziko
PML pocas liecby lickom TYSABRI, nie je znamy. U pacientov, ktori v minulosti
uzivali imunosupresiva, si¢asné udaje nepreukazuju stivislost’ medzi vy$sim indexom
a rizikom PML. Biologické vysvetlenie podmieniujice tento u€inok nie je zname.
Dalsia stratifikcia rizika PML podl'a intervalu indexu protilatok proti JC virusu

u pacientov bez predchadzajiiceho pouzitia IS bola odvodend od kombinacie
celkového ro¢ného rizika s distribiciou indexu protilatok.



Obrazok 1: Algoritmus odhadov rizika PML

Stav protilatok proti JC virusu

0,1/ 1 000 pacientov

Pozitivne protilatky

Odhady rizika PML na 1 000 pacientov

Pacienti bez pouzitia imunosupresiv v minulosti

Expozicia
natalizumabu Bez Index In.d(fx Index

hodnoty protilatok | Protilatok protilatok

indexu <09 >09<1,5 >1,5
1 — 12 mesiacov 0,1 0,1 0,1 0,2
13 — 24 mesiacov 0,6 0,1 0,3 0,9
25 — 36 mesiacov 2 0,2 0,8 3
37 — 48 mesiacov 4 0.4 2 7
49 — 60 mesiacov 5 0,5 2 8
61 — 72 mesiacov 6 0,6 3 10

Pacienti, ktori v
minulosti
uzivali
imunosupresiva

0,3

0,4

IS = imunosupresivum; JC virus = virus Johna Cunninghama; PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatia.

Expozicia lieku je uvedena len do obdobia 72 mesiacov, pretoze udaje po 6 rokoch lie¢by su nedostatocné.




Odporucané monitorovanie pacientov

Za zabezpecenie toho, aby vhodné monitorovanie PML (vratane rizikovych faktorov a skriningu
pomocou magnetickej rezonancie [MR]) mimo zdravotnickeho zariadenia pokracovalo, tak ako
v zdravotnickom zariadeni, je zodpovedny Specializovany lekar.

Diagnostika PML

Vyhlasenie o dohode tykajuce sa diagnostickych kritérii PML, zverejnené Americkou
neurologickou akadémiou, vyzaduje klinické, radiografické a virologické nalezy alebo typické
histopatologické nalezy a pritomnost’ JC virusu [Berger 2013]. Tieto kritérid vylucuji potrebu
biopsie mozgu, vyzaduju si vSak kompatibilné klinické a MR nalezy a detekciu JCV — DNA

v cerebrospindlnom moku (CSF) polymerazovou retazovou reakciou (PCR) na definitivnu
diagnostiku PML. Na zéklade alternativneho klasifika¢ného systému sa vSak lekarom

u pacientov s SM lie¢enych lickom TYSABRI odporuca, ze diagnézu PML mozno povazovat’ za
potvrdent pri absencii klinickych priznakov [Dong-Si 2014].

Dolezité informacie
Vsetci pacienti lieCeni lieckom TYSABRI majt absolvovat’ pravidelné klinické vySetrenia, ktoré
umoznia v€asné zistenie zmien neurologického stavu. V pripade vzniku akychkol’vek novych

neurologickych priznakov u pacientov lieCenych lieckom TYSABRI je potrebné uvazovat’
o diagnoze PML.

Pacienti, ich partneri a opatrovatelia maju byt informovani o priznakoch, ktoré mézu naznacovat’
zaciato¢né Stadium PML a maju byt pouceni o nevyhnutnosti venovat’ tymto priznakom zvysent
pozornost’ pocas liecby liekom TYSABRI a priblizne d’alSich 6 mesiacov po poslednej davke
lieku TYSABRI (PML bolo hlasené do 6 mesiacov od podania poslednej davky lieku TYSABRI
u pacientov, u ktorych nalezy v ¢ase ukoncenia liecby nenaznacovali PML).

Ako je uvedené v Kontrolnom zozname pred podanim lieku OCS, zdravotnicki pracovnici, ktori
podavaju TYSABRI s.c. mimo zdravotnickeho zariadenia (napr. doma), musia v pripade
podozrenia na PML oznamit’ svoje obavy Specializovanému lekarovi, pricom je zodpovednost'ou
Specializovaného lekara stanovit’ d’alsi postup tykajuci sa vhodnosti a nacasovania podavania
lieku TYSABRL

Vo vSetkych pripadoch, v ktorych je indikované d’alSie vySetrenie zmien neurologického
stavu alebo MR mozgu, sa podavanie liecku TYSABRI musi prerusit’ a nesmie sa znovu
zacat’, pokial’ nebude s istotou vylucena patologia nesivisiaca so SM. Nepredpoklada sa, Ze
pozastavenie lieCby lieckom TYSABRI na kratky ¢as (dni ¢i tyZdne) zniZi jeho terapeuticku
ucinnost’, ¢o vyplyva z farmakodynamiky lieku. Podavanie liecku TYSABRI moZno znovu
zacat’, len ak je s istotou vylucena diagn6za PML (v pripade potreby opakovanim
klinickych, MR a laboratérnych vySetreni, ak podozrenie na PML pretrvava).

O preruseni podavania TYSABRI sa m6ze rozhodnut’ na zaklade prvotného klinického obrazu,
MR nélezov, vyvoja symptomov alebo prejavov, a/alebo na zaklade reakcie na lieCbu
kortikosteroidmi.

V pripade potvrdenia PML sa musi liecba liekom TYSABRI natrvalo ukon¢it’.



Klinické hodnotenie

Akékol'vek nové alebo opakujuce sa neurologické priznaky si vyzaduji rychle a dokladné
vyhodnotenie, aby sa zistila suvisiaca patoldgia. U pacientov, ktorych aktivita ochorenia SM
bola pocas liecby lieckom TYSABRI stabilna, takéto zmeny oddvodiuji klinické odozrenie na
PML (alebo int1 oportinnu infekciu). Je délezité si uvedomit’, Ze pritomnost’ novych
neurologickych priznakov nie je potrebna na diagnostikovanie PML (pri stanoveni inych
potvrdzujucich dokazov) a boli hldsené pripady asymptomatickej PML. U vysokorizikovych aj
nizkorizikovych asymptomatickych pacientov treba pozorne posudit’ vSetky nové podozrivé 1ézie
pri hodnoteni nalezu z MR, najméi ked’ bol pouzity skrateny protokol. V tabul'ke 1 st uvedené
klinické priznaky, ktoré¢ mézu pomoct’ odlisit’ Iézie SM od PML. Treba mat’ na paméti, ze
tabul’ka neobsahuje vSetky priznaky, a Ze priznaky sprevadzajuce obe ochorenia sa vo velkej
miere mozu prekryvat’. Lekari a zdravotnicki pracovnici si maju byt’ vedomi toho, Ze
klinické priznaky PML alebo inych oportinnych infekcii su t'azko odliSitel’'né od SM,
predovSetkym na zaciatku ochorenia PML. Je dolezité zohl'adnit’ anamnézu a charakter
predchadzajtcich a sucasnych priznakov a prejavov, o ul'ah¢i zvladanie liecby pacientov.

Tabul’ka 1: Klinické priznaky SM a PML

Priznaky, ktoré naznacuju:
SM PML
Zaciatok Akutny Subakutny
Vyvoj ° V priebehu hodin az dni o V priebehu tyzdinov
e Normalne sa stabilizuje * Progresivny
° Ustapi spontanne aj bez
liecby
Klinické ° Diplopia . Afézia
prejavy ° Parestézia o Behavioralne alebo
° Paraparéza kognitivne a o
o Optické neuritida neurops.ycholo.glcke 'zrn’eny
. Myelopatia o Retro.chlazmatlcke vizualne
deficity
o Znacna slabost’
. Hemiparéza
. Senzorické deficity
o Vertigo
. Epileptické zachvaty
o Ataxia (pre GCN)

GCN = neuronopatia granularnych buniek; MS = SM = roztriisena skleréza; PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatia



Poznamka: PML méZe mat’ d’alSie klinické priznaky, ktoré nie st uvedené v tejto tabul’ke. PML sa da zistit’
pomocou MR pred nastupom klinickych priznakov. Méze sa vyskytnut® urcité prekrytie klinickych priznakov
SM a PML. Zdroj: [Kappos 2011]

Ak sa PML zvazuje v ramci diferencialnej diagnostiky, je potrebné ¢o najskor vykonat’ d’alSie
vySetrenia vratane MR a lumbadlnej punkcie s vySetrenim CSF. Podévanie licku TYSABRI je
potrebné prerusit’, kym PML (alebo in4 oportinna infekcia) nie je mozné vylucit'.

Priznaky GCN sposobenej JC virusom st podobné priznakom PML (napr. cerebelarny syndrom).
Pri GCN sposobenej JC virusom je v priebehu niekol’kych mesiacov na opakovanej] MR mozgu
viditeI'na zjavna t'azkd progresivna cerebelarna atrofia a v cerebrospinalnom moku detegovana
JCV-DNA (DNA JC virusu). Liecba lickom TYSABRI ma byt preruSend pri podozreni na GCN
sposobent JC virusom a/alebo pri podozreni na PML a natrvalo ukoncend, ak sa potvrdi
diagn6za GCN sposobend JC virusom a/alebo PML.

Dalsie informacie o PML su k dispozicii v Informaciach pre lekarov a usmerneniach k lie¢be
lickom TYSABRI u pacientov s roztrusenou skler6zou (PID), ktoré si mézu zdravotnicki
pracovnici podéavajuci liek podl'a vlastného uvazenia precitat’.

Odborné poradenstvo

Karta pre pacienta

Pacienti musia dostat’ Kartu pre pacienta, ktoru je potrebné vyplnit’ a nosit’ so sebou.

Partner/blizki a opatrovatelia maju byt takisto oboznameni s informaciami uvedenymi v Karte
pre pacienta. Karta pre pacienta obsahuje aj odporucanie pre pacientov uchovat’ si kartu d’alSich
6 mesiacov po poslednej davke liecku TYSABRI, pretoze prejavy a priznaky naznacujuce
oportinne infekcie vratane PML (napr. zmeny nélady, spravania, paméte, motoricka slabost’,
zmeny Vv re¢i alebo komunikaéné t'azkosti) sa mozu vyskytnut’ do 6 mesiacov od ukoncenia
liecby a pacienti, ich partneri a opatrovatelia majl nahlasit’ akékol'vek podozrivé zmeny

v neurologickom stave pocas tohto obdobia.

Na karte sa nachadza voI'né miesto na doplnenie kontaktnych udajov, ktoré mézu byt pouzité na
nahlasenie vzniknutych obdv. Tuto Cast’ vyplni lekar pri vydani karty.

Karty pre pacientov (pozri Prilohu 3 PID) st stéast'ou balicka pre lekarov. Dalsie karty sa daji
vyziadat’ u miestneho zastupcu drzitel’a, kontaktné udaje sa nachéddzaja v baliku. Ako je uvedené
v Kontrolnom zozname pred podanim lieku OCS (,,Hlasenie vedl'ajSich u¢inkov*), zdravotnicky
pracovnik podavajuci liek musi zabezpecit, aby mal pacient svoju Kartu pre pacienta.

Kontrolny zoznam pred podanim lieku mimo zdravotnickeho zariadenia
(0CYS)

Kontrolny zoznam pred podanim lieku mimo zdravotnickeho zariadenia (OCS) a prilozena
Rozhodovacia schéma (pozri Prilohu 5 PID) st urené pre zdravotnickych pracovnikov, ktori



podavaju liek TYSABRI s.c. mimo zdravotnickeho zariadenia (napr. doma). Tieto edukacné
materidly boli vytvorené ako pomdcka zdravotnickym pracovnikom na rozpoznanie pacientov
s prejavmi a priznakmi PML pred kazdym podanim, a v pripade podozrenia na PML sltzia ako
navod na odporacanie pacienta k Specializovanému lekarovi.

Podavanie liecku TYSABRI s.c. mimo zdravotnickeho zariadenia nenahradza potrebu
pravidelného vySetrenia pacienta Specializovanym lekarom a jeho klinického monitorovania.
Specializovany lekér je zodpovedny, aby v pravidelnych intervaloch postdil, &i je u pacienta
vhodné podavat TYSABRI s.c. mimo zdravotnickeho zariadenia a ma zabezpecit,, aby sa mimo
zdravotnickeho zariadenia vykonavalo vhodné monitorovanie PML (vratane rizikovych faktorov
a vysSetrenia magnetickou rezonanciou [MR]), tak ako v zdravotnickom zariadeni, v sulade s
odporucaniami uvedenymi v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) TYSABRI s.c.

Odporuca sa, aby zdravotnicky pracovnik, ktory liek podava, mal pristup k aktudlnemu
zdravotnému zdznamu pacienta, aby mohol pri kazdej navsteve pacienta mimo zdravotnickeho
zariadenia a pred podanim lieku TYSABRI s.c. vyplnit’ Zhodnotenie liecby v Kontrolnom
zozname pred podanim lieku OCS.

Dalsie Kontrolné zoznamy pred podanim lieku OCS je mozné vyziadat’ u miestneho zastupcu
drzitel'a; kontaktné udaje st uvedené v baliku pre lekara.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na:

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11, 825 08 Bratislava

tel.: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v
casti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce uc¢inky liekov. Formular na
elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Hlasenim podozreni na neziaduce uc€inky prispievate k ziskaniu d’al§ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

V hlaseni, prosim, uved’te aj ndzov lieku a Cislo Sarze, ktora bola pacientovi podana.

Podozrenia na vedl'ajSie i¢inky modzete hlasit’ aj spolo¢nosti Biogen Slovakia s.r.o.,
e-mail: sk-safety(@biogen.com

Datum schvilenia SUKL: maj 2024


mailto:sk-safety@biogen.com
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