Dopinkové informacie pre zdravotnickych pracovnikov

Tento material je uréeny na pouzivanie zdravotnickymi pracovnikmi, ktori podavaji Tysabri s.c. mimo zdravotnickeho
zariadenia (outside a clinical setting, 0CS). Poskytuje dolezité zakladné informacie o progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatii (PML) na ucely lepsieho pochopenia a pouzitia Kontrolného zoznamu pred podanim lieku,
ktory sa musi skontrolovat u kazdého pacienta pred kazdym podanim lieku Tysabri s.c. mimo zdravotnickeho
zariadenia. Je k dispozicii spolu s Kontrolnym zoznamom pred podanim lieku ako priloha 5 k Informaciam pre lekarov
a usmerneniam k lieébe liekom TYSABRI u pacientov s roztriisenou sklerézou (PID) schvaleny Statnym iistavom pre
kontrolu lieciv.

Rizikove faktory pre vznik PML

VSetky Udaje dostupné na charakterizaciu rizika PML pochadzaju z i.v. (intravendzneho) spdésobu podavania. Ak vezmeme
do Gvahy podobné farmakodynamické (PD) profily, predpoklada sa rovnakeé riziko PML a prislusné rizikové faktory pre rozne
sposoby podavania. Vznik PML pocas liecby liekom TYSABRI sa spaja s nasledujlcimi rizikovymi faktormi:

* Pritomnost protilatok proti JC virusu v krvi alebo v krvnom sére. Infekcia JC virusom vyvolava tvorbu protilatok proti JC
virusu, ktoré su detekovatelné v krvi alebo v sére. U pacientov, ktori maju 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 malého poctu pacientov
pozitivnych na protilatky proti JC virusu, pretoze infekcia JC virusom je iba jednym z niekolkych faktorov vyvolavajdcich
PML. Pre stratifikaciu rizika vzniku PML ma velky vyznam test na pritomnost protilatok proti JC virusu (STRATIFY JCV™
DXSELECT™), v pripade ak sa jeho pozitivne vysledky posudzujd v kombinacii s dalSimi rizikovymi faktormi popisanymi
nizsie.

 Trvanie lie€by. Riziko PML sa zvySuje v zavislosti od trvania lieCby liekom TYSABRI, najma po 2 rokoch.

* Predchadzajiica imunosupresivna (IS) liecba. U pacientov, ktorym bola pred zacatim liecby liekom 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 zac¢atim liecby liekom TYSABRI im bola podavana IS liecba), st vo vySSom riziku vzniku
PML. U pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu lieCenych liekom TYSABRI, ktori v minulosti nedostavali IS liecbu,
Groven rizika PML sUvisi s Urovihou 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 si v sGc¢asnosti k dispozicii, naznacuju, ze
riziko PML je nizke pri indexe nizSom alebo rovnajicom sa 0,9 a podstatne sa zvySuje pri indexe nad 1,5 u pacientov, ktori
boli lie¢eni liekom TYSABRI dIhSie ako 2 roky [Ho 2017].

Bez ohladu na to, ¢i s, alebo nie su pritomné rizikové faktory pre vznik PML, u vSetkych pacientov liecenych liekom TYSA-
BRI je potrebné zachovavat zvySeny lekarsky dohlad pocas liecby a eSte 6 mesiacov po jej ukonceni.

Algoritmus odhadov rizika PML (Obrazok 1) sumarizuje riziko PML na zaklade stavu protilatok proti JC virusu, predchadzaj-
Ucej IS lieChy a trvania liecby liekom TYSABRI (po jednotlivych rokoch liecby) a stratifikuje toto riziko podla hodnoty indexu,
ak je to pouzitelné.

* V pripade pacientov negativnych na protilatky proti JC virusu: odhady rizika PML su zaloZené na Udajoch od priblizne 125
000 pacientov vystavenych lieku TYSABRI, pricom odhadovany vyskyt PML pre pacientov negativnych na protilatky proti
JCvirusu je 0,1/1 000. Riziko PML je pritomné aj u pacientov negativnych na protilatky proti JC virusu, a to z dévodov, ako
sl nova infekcia JC virusom, vykyvy v stave protilatok alebo faloSne negativny vysledok testu.

V pripade pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu: odhady rizika boli odvodené pomocou Statistickej metody
Tabulka Zivota na zaklade spolocnej kohorty 21 696 pacientov, ktori sa zGcCastnili na klinickych Stadiach STRATIFY-2,
TOP, TYGRIS a STRATA. Odhady rizika na zaklade Statistickej metédy Tabulka Zivota su vyhladové v roénych intervaloch:
napriklad odhad rizika zodpovedajuci expozicii lieku TYSABRI 25 aZ 36 mesiacov je riziko PML odhadnuté na dalSi rok
pri pacientoch lieGenych liekom TYSABRI 24 mesiacov. Berie sa do Uvahy individualne trvanie lieCby kazdého pacienta,
zohladnujdc vyradenia (napr. ukoncenie liecby). VySsi index protilatok proti JCV je spojeny so zvySenym rizikom PML.

V pripade pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu, ktori v minulosti uZivali imunosupresiva: tito pacienti maja
zvySené riziko PML, pretoZe uzivanie imunosupresiv v minulosti sa povazuje za nezavisly rizikovy faktor pre PML. Odhady
rizika PML pre tito populaciu pacientov su zaloZzené na Gdajoch z klinického sklsania s liekom TYSABRI, v ktorom pouzi-
tie imunosupresiv v minulosti zahfialo nasledujlcich 5 imunosupresivnych terapii: mitoxantréon, metotrexat, azatioprin,
cyklofosfamid a mofetil-mykofenolat. Presny mechanizmus, na zaklade ktorého predchadzajluce pouzitie tychto 5 imu-
nosupresivnych terapii spésobuje zvySené riziko PML pocas lieCby liekom TYSABRI, nie je znamy. U pacientov, ktori v mi-
nulosti uzivali imunosupresiva, si¢asné Udaje nepreukazuju suvislost medzi vySSim indexom a rizikom PML. Biologické
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vysvetlenie podmiefiujlce tento G&inok nie je zndme. DalSia stratifikacia rizika PML podla intervalu indexu protilatok proti
JCV u pacientov bez predchadzajliceho pouzitia IS bola odvodena od kombinacie celkového rocného rizika s distriblciou

indexu protilatok.

Obrazok 1: Algoritmus odhadov rizika PML

Stav protilatok proti JC virusu

Negativne protilatky

0,1/1 000 pacientov

A4

Pozitivne protilatky

Odhady rizika PML na 1 000 pacientov
Expozicia Pacienti bez pouzitia imunosupresiv v minulosti
e Bez hodnoty Index Index Index
indexu protilatok protilatok protilatok
<0,9 >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

IS =imunosupresivum; JCV = Johnov Cunninghamov virus; PML = progresivna multifokaIna leukoencefalopatia.
Expozicia lieku je uvedend len do obdobia 72 mesiacov, pretoze (idaje po 6 rokoch liecby st nedostatocné.

Odporiacané monitorovanie pacientov

Lekar Specialista je zodpovedny za zabezpecCenie vhodného monitorovania PML (vratane rizikovych faktorov a skriningu
pomocou magnetickej rezonancie [MR]) mimo zdravotnickeho zariadenia, a to v rozsahu ako v zdravotnickom zariadeni.

Diagnostika PML

Viyhlasenie o dohode tykajlice 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
kritéria vylucuju potrebu biopsie mozgu, vyzaduju si vSak kompatibilné klinické a MR nalezy a detekciu JCV - DNA v cerebro-
spinalnom moku (CSF) polymerazovou retazovou reakciou (PCR) na definitivhu diagnostiku PML. Na zaklade alternativneho
klasifikaGného systému sa vSak lekdrom u pacientov s SM lieGenych liekom TYSABRI odporica, ze diagn6zu PML mozno
povazovat za potvrden( pri absencii klinickych priznakov [Dong-Si 2014].

Dolezité informacie
VSetci pacienti lieGeni liekom TYSABRI maju absolvovat pravidelné klinické vySetrenia, ktoré umoznia v€asné zistenie zmien

neurologického stavu. Pri vzniku akychkol'vek novych neurologickych priznakov u pacientov lie¢enych liekom TYSABRI
je potrebné uvazovat o diagnéze PML.

Pacienti, ich partneri a opatrovatelia maju byt informovani o priznakoch, ktoré m6zu naznacovat zaciatocné stadium PML
a maju byt pouceni o nevyhnutnosti venovat tymto priznakom zvySenu pozornost pocas liecby liekom TYSABRI a priblizne
dalSich 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, zdravotnicki pracovnici, ktori podavaju TYSABRI s.c. mimo zdra-
votnickeho zariadenia (napr. doma), musia v pripade podozrenia na PML oznamit svoje obavy lekarovi Specialistovi, pricom
je zodpovednostou lekara Specialistu stanovit dalSi postup tykajlci sa vhodnosti a nacasovania podavania lieku TYSABRI.
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Vo vsetkych pripadoch, v ktorych je indikované dalSie vySetrenie zmien neurologického stavu alebo MR mozgu, sa
podavanie lieku TYSABRI musi prerusit a nesmie sa znovu zacat, pokial nebude s istotou vyliicena ina patologia ako
pri SM. Nepredpoklada sa, Ze pozastavenie liecby liekom TYSABRI na kratky ¢as (dni ¢i tyZzdne) znizi jeho terapeuticku
ucinnost, ¢o vyplyva z PD lieku. Podavanie lieku TYSABRI mozno znovu zacat, len ak je s istotou vylicena diagnoza
PML (v pripade potreby opakovanim klinickych, MR a laboratornych vysetreni, ak podozrenie na PML pretrvava).

0 preruseni podavania TYSABRI sa m6ze rozhodn(t na zaklade prvotného klinického obrazu, MR nalezov, vyvoja symptomov
alebo prejavov, a/alebo na zaklade reakcie na lieCbu kortikosteroidmi.

V pripade potvrdenia PML sa musi liecba liekom TYSABRI natrvalo ukongit.

Klinické hodnotenie

Akékolvek nové alebo opakujlce sa neurologické priznaky vyzaduju rychle a dokladné vyhodnotenie, aby sa zistila slvisia-
ca patolégia. U pacientov, ktorych aktivita ochorenia SM bola na lieku TYSABRI stabilna, takéto zmeny odévodnuji klinické
podozrenie na PML (alebo inl oportinnu infekciu). Je dolezité uvedomit si, Ze pritomnost novych neurologickych priznakov
nie je potrebna na diagnostikovanie PML (pri stanoveni inych potvrdzujlcich dékazov) a boli hlasené pripady asymptoma-
tickej PML. U vysokorizikovych aj nizkorizikovych asymptomatickych pacientov treba pozorne posudit vSetky nové podozrivé
Iézie pri hodnoteni nalezu z MR, najma ked' bol pouZity skrateny protokol. V tabulke 1 sl uvedené klinické priznaky, ktoré
mozu pomoct odlisit Iézie SM od PML. Treba mat na pamati, Ze tabulka neobsahuje vSetko, a Ze priznaky sprevadzajlce
obe ochorenia sa vo velkej miere mozu prekryvat. Lekari a zdravotnicki pracovnici si maji byt vedomi toho, Ze klinické
priznaky PML alebo inych oportiinnych infekcii sti tazko odliSiteIné od SM, predovsetkym na zaciatku ochorenia PML.
Je dolezité vsimat si historiu a charakter predchadzajlcich a si¢asnych priznakov a prejavov, ¢o ulahéi zvliadanie lieCby
pacientov.

Tabul'ka 1: Klinické priznaky SM a PML

Priznaky, ktoré naznacuju:

SM PML
Zaciatok Akutny Subakutny
Vyvoj e V priebehu hodin az dni ¢ V priebehu tyzdnov

* Normalne sa stabilizuje * Progresivny
¢ Ustlpi spontanne aj bez liecby

Klinické prejavy | ¢ Diplopia e Afazia
 Parestézia  Behavioralne alebo kognitivne a neuropsychologické zmeny
e Paraparéza ¢ Retrochiazmatické vizualne deficity
 Opticka neuritida e Znacna slabost
* Myelopatia ¢ Hemiparéza
e Senzorické deficity
* Vertigo

* Epileptické zachvaty
e Ataxia (pre GCN)

GCN = neuronopatia granularnych buniek; MRI = zobrazovanie magnetickou rezonanciou; MS = SM = roztriisend skleréza; PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Poznamka: PML moéze mat dalSie klinické priznaky, ktoré nie si uvedené v tejto tabulke. PML sa da zistit pomo-
cou MR pred nastupom klinickych priznakov. MozZe sa vyskytnit urcité prekrytie klinickych znakov SM a PML. Zdroj:
[Kappos 2011]

Ak sa v ramci diferencialnej diagnostiky zvazuje PML, je potrebné ¢o najskor vykonat dalSie vySetrenia vratane MR a lum-
balnej punkcie s vySetrenim CSF. Podavanie lieku TYSABRI je potrebné prerusit, kym sa PML (alebo iné oporttinna infekcia)
neda vylUcit.

Priznaky GCN spdsobenej JC virusom sl podobné priznakom PML (napr. cerebelarny syndrom). Pri GCN spdsobenej JC
virusom je na opakovanej MR mozgu zjavna tazka progresivna cerebelarna atrofia v priebehu niekolkych mesiacov a v ce-
rebrospinalnom moku detegovana JCV-DNA. Liecba liekom TYSABRI ma byt prerusena pri podozreni na GCN spdsobent
JC virusom a/alebo pri podozreni na PML a natrvalo ukoncend, ak sa potvrdi diagnéza GCN sposobena JC virusom a/alebo
PML.

Dalsie vzdelavacie informéacie o PML sU k dispozicii v Informéciach pre lekarov a usmerneniach k lieébe liekom TYSABRI
u pacientov s roztrisenou sklerézou (PID), ktoré si moézu zdravotnicki pracovnici podavajuci liek podla vlastného uvazenia
precitat.
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Odborné poradenstvo
Karta pre pacienta
Pacienti musia dostat Kartu pre pacienta, ktoru je potrebné vyplnit a nosit so sebou.

Partneri a opatrovatelia maju byt tiez oboznameni s informaciami uvedenymi v Karte pre pacienta. Karta pre pacienta
obsahuje aj odporicanie pre pacientov uchovat si kartu dalSich 6 mesiacov po poslednej davke liecby liekom TYSABRI,
pretoze prejavy a priznaky naznacujuce oportlnne infekcie vratane PML (napr. zmeny nalady, spravania, pamate, motoricka
slabost, zmeny v reci alebo komunikacné tazkosti) sa mézu vyskytnit do 6 mesiacov od ukoncenia lieCby a pacienti, ich
partneri a opatrovatelia maji nahlasit akékolvek podozrivé zmeny v neurologickom stave poc¢as tohto obdobia.

Na karte je volné miesto na doplnenie kontaktnych Gdajov, ktoré moézu byt pouZité na nahlasenie vzniknutych obav. Tuto
cast vyplni lekar pri vydani karty.

Karty pre pacientov (pozri Prilohu 3 PID) s stéastou balicka pre lekarov. Dalsie karty sa daji doobjednat u miestneho
zastupcu drzitela, kontaktné Gdaje sa nachadzaju v balicku. Zdravotnicky pracovnik podavajlci liek musi zabezpecit, aby
mal pacient svoju Kartu pre pacienta.

Kontrolny zoznam pred podanim lieku

Kontrolny zoznam pred podanim lieku (pozri Prilohu 5 k PID) je ur€eny na pouzivanie zdravotnickymi pracovnikmi, ktori po-
davaju liek TYSABRI s.c. mimo zdravotnickeho zariadenia (napr. doma) alebo pre pacientov a opatrovatelov, ktori podavaji
liek. Tento edukacny material je uréeny ako pomdcka zdravotnickym pracovnikom, pacientom a opatrovatelom na rozpoz-
nanie priznakov PML pred kazdym podanim, a v pripade podozrenia na PML ako navod na odporicanie pacienta k lekarovi
Specialistovi.

Podavanie lieku TYSABRI s.c. mimo zdravotnickeho zariadenia nenahradza potrebu pravidelného vySetrenia pacienta le-
karom Specialistom a jeho klinického monitorovania. Lekar Specialista je zodpovedny za to, aby v pravidelnych intervaloch
posudil, ¢i je pacient vhodny na podavanie TYSABRI s.c. mimo zdravotnickeho zariadenia a ma zabezpecit, aby sa mimo
zdravotnickeho zariadenia vykonavalo vhodné monitorovanie PML (vratane rizikovych faktorov a vySetrenia magnetickou
rezonanciou [MRY]), tak ako v zdravotnickom zariadeni, v sllade s odportucaniami uvedenymi v Suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC) TYSABRI

DalSie Kontrolné zoznamy pred podanim lieku je mozné objednat u miestneho zastupcu drZitela; kontaktné tGdaje st uve-
dené v balicku pre lekara.
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