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Datum: 2.3.2016

Natalizumab (TYSABRI): Aktualizované opatrenia na
minimalizovanie rizika PML

VazZeny zdravotnicky pracovnik,

po dohode s Eurépskou agenturou pre lieky (EMA) a Statnym dstavom pre kontrolu lie¢iv Vam chce
spolotnost Biogen Idec Limited pripomenut hlavné opatrenia na minimalizovanie rizika progresivnej
multifokalnej leukoencefalopatie (PML) u pacientov pouZivajlcich TYSABRI a informovat Vés

o novych déleZitych opatreniach, ktoré mdzu pomdct pri véasnejom zisteni PML s ciefom zlepsit
vysledky u pacientov, u ktorych sa vyvinula PML.

Zhrnutie
o Z nedavnych analyz vyplyva, Ze:
« wv&asné zistenie PML je spojené s lepsSimi vysledkami a

+ PML, ktora je pri stanoveni diagnoézy klinicky asymptomaticka, mézZe
znazoriiovat unilobirne ochorenie na obraze MR EastejsSie ako
symptomaticka PML, s vy$Sou mierou prezZitia a lepSim klinickym
vysledkom.

o U pacientov s vy$§im rizikom PML treba zv4zZit £astejsie MR vySetrenia
(napr. kazdych 3 - 6 mesiacov) s pouzitim skrateného MR protokolu
(FLAIR, T2-vaZené a DV zobrazovanie).

o U pacientov, ktorf v minulosti nedostavali imunosupresivnu lie¢bu a si
pozitivni na protilatky proti JC virusu, Groven rizika PML sivisi s hladinou
(indexom) protilatok proti JC virusu.

» Zo saéasnych dokazov vyplyva, Ze riziko PML pri hodnote indexu < 0,9
je nizke a podstatne sa zvy$uje pri hodnotach vy$sich ako 1,5
u pacientov lieCenych liekom TYSABRI dlhsSie ako 2 roky.

- wr

o K pacientom s vysSSim rizikom PML patria pacienti, ktori:

« st pozitivni na protilatky proti JC virusu, boli lie€eni liekom Tysabri
dlh$ie ako 2 roky a v minulosti dostavali imunosupresivnu lieébu alebo

« maju vysoku protilatkovi odpoved’ (index) proti JC virusu, boli lieCeni
liekom TYSABRI dlhSie ako 2 roky a v minulosti nedostavali
imunosupresivnu lie¢bu.

o Pacienti s nizkymi hodnotami indexu protilatok proti JC virusu, ktori
v minulosti nedostavali imunosupresivnu lie€bu, maji byt opakovane
vysetreni kaZdych 6 mesiacov po dosiahnuti dvoch rokov lie€by.
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Vo vzdeldvacom materiali, ktory sa v si¢asnosti pripravuje a ktory bude distribuovany
samostatne, budi uvedené d'alSie podrobné odpord&ania. Zhrnutie je uvedené
v Prilohe 1.
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Zakladné informacie tykajice sa obav o bezpe&nost

Je zname, Ze riziko PML u pacientov pouzivajlcich TYSABRI je vySsie u tych pacientov, ktori maju
pozitivne protilatky proti JC virusu v sére, ktorf v minulosti dostdvali imunosupresivnu lie¢bu
a u ktorych sa predlZuje expozicia lieku TYSABRI {najmé po dvoch rokoch).

Z niekolkych rozsiahlych klinickych stidii s k dispozicii aktualizované odhady rizika PML

u pacientov lie€enych liekorn TYSABRI (pozri dalej). Do tabulky bola doplnend informécia
o sUvislosti medzi protilatkovou odpovedou (indexom) proti JC virusu a rizikom vzniku PML
u pacientov, ktorf v minulosti nedostavali imunosupresivnu lie€bu.

Obrazok 1 Aktualizované odhady rizika PML u pacientov lie€enych liekom Tysabri

Stav protilatok proti JC virusu

__v =
0,1 / 1 000 pacientov
N4
Pozitivne protilatky
Odhady rizika PML na 1 000 pacientov
Paclenti bez pouZitia imunosupresiv v minulosti :
Expozicla Pacienti, ktori
natalizumabu Bez hodnoty Index Index Index protilitok v minuiosti
indexu protilitok protilitok >1,5 udivall
£09 >0,9<1,5 hﬂhnﬁﬁuﬂrﬂh
1-12 mesiacov 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13 - 24 mesiacov 0,6 01 03 09 0.4
25 — 36 mesiacov 2 0,2 0,8 3 4
37 - 48 mesiacov 4 04 2 7 8
49 - 60 mesiacov 5 0,5 2 8 B
61— 72 meslacov 6 0,6 3 10 3

Odhady rizika PML u pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu boli odvodené pomocou
Statistickej metddy Zivotnych tabuliek na zaklade spolo€nej kohorty 21 696 pacientov, ktori sa
zii¢astnili na klinickych Stadidch STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA. DalSia stratifikicia rizika PML
podla intervalu indexu protildtok proti JC virusu u pacientov, ktori v minulosti nedostavali
imunosupresivnu lie¢bu, bola odvedena z kombinacie celkového roéného rizika a distribicie indexu
protilatok. Riziko PML u pacientov negativnych na protildtky proti JC virusu bolo odhadnuté na
zaklade (dajov ziskanych po uvedeni lieku na trh od priblizne 125 000 pacientov s expoziciou.

Informdacie pre lekérov a pokyny na zviddanie choroby obsahuji komplexné informécie

o diagnostike, stratifikacii rizika a lieCbe PML. Boli doplhené o odhad rizika PML v réznych

podskupinach pacientov. Prebieha tieZ aktualizacia formuldra o zadati lieby, formulara
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o pokracovani v lie€be a pohotovostnej karty pre pacienta a pripravuje sa formular o ukonéeni
lieCby.

{Bude tieZ aktualizovany suhrn charakteristickych vlastnostf lieku a pisomné informécia pre
pouZivateta.)

Vyzva na hlasenie

Zdravotnicki pracovnici maju v silade s narodnymi poZiadavkami hlasit vietky podozrenia na
neZiaduce reakcie stvisiace s pouZivanim lieku TYSABRI prostrednictvom narodného systému pre
spontanne hlasenia na adresu:

Statny Ustav pre kontrolu liediv

Sekcia klinického skii$ania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 421 2 507 01 206

fax: + 421 2 507 01 237

internetova stranka: http://www.sukl, sk/sk/bezpecnost-liekov

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk
Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Kontaktné Gdaje spolocnosti

Biogen Slovakia s.r.o.
Aupark Tower
Einsteinova 24

851 01 Bratislava

/.

MUDr. E%mar Stefanové
Medicinske oddelenie
Biogen Slovakia s.r.o.

medinfoslovakia@biogen.com, www.biogen.com
tel.: 02/32334008
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Priloha 1

Na minimalizovanie rizika PML sa odpordéaji nasledujice opatrenia:

+ Pred za€atim liecby lieckom TYSABRI:

¢l

o

Informujte pacientov a ich opatrovatelov o riziku PML pomocou formulara o zacati lieCby.

Informujte ich o moznych prvych klinickych priznakoch, aby boli s nimi oboznameni,
a o potrebe ich urgentného oznamenia, ak by sa niektory z nich vyskytal.

Vykonaijte vstupné vySetrenie protilatok proti JC virusu sliZiace na stratifikdciu rizika PML.
Pred zaatim lietby maji byt k dispozicii ako referencia neddvne (zvytajne nie starsie ako
3 mesiace) vstupné vysledky MR.

= Poctas liecby liekom TYSABRI:

o)

Monitorujte klinicky stav pacientov v pravidelnych intervaloch pre prejavy a priznaky novej
neurologickej dysfunkcie (napr. motorické, kognitivne alebo psychické priznaky).

Pocas trvania lie¢by vykonajte aspofi raz ro€ne dpind MR mozgu.

Zvaite PML pri diferencidlnej diagnostike kaZzdého pacienta, ktory ma nové neurologické
priznaky a/alebo nové lézie v mozgu na MR. Upozoriiujeme, Ze boli hlasené pripady
asymptomatickej PML na zéklade MR a pozitivneho testu JCV - DNA v cerebrospinalnom
maoku.

U pacientov negativnych na protilatky vykonévajte testovanie protilatok proti JC virusu
kazdych 6 mesiacov. Pacienti, ktori majll nizke hodnoty indexu a v minulosti neboli liefeni
imunosupresivami, majl byt tieZ opakovane testovani kaZdych 6 mesiacov po dosiahnuti
dvoch rokov liecby.

Po dvoch rokoch lieéby znova informujte pacientov o riziku PML suvisiacom s liekom
TYSABRI.

V pripade pacientov s vyssim rizikom PML:

Treba zvaZit éastejsi MR skrining mozgu na PML {napr. kazdych 3 - 6 mesiacov) s pouZitim
skrateného MR protokolu (ktory zahfiia FLAIR, T2-vaZené a DV zobrazovanie): skorSie zistenie
PML u asymptomatickych pacientov je spojené s lepsimi vysledkami po PML.

Q

[+]

wr o r

Ak je podozrenie na PML, MR protokol treba rozsirit tak, aby zahfial T1-vaZené
zobrazovanie s kontrastnym sytenim, a treba zvaZit vySetrenie cerebrospindlneho moku na
pritomnost JCV - DNA s pouZitim ultracitlivého testu PCR.

V niektorych pripadoch, najmé u pacientov s malymi léziami, bolo na MR pozorované, Ze
PML postihla vylu¢ne sivd hmotu.

Ak je podozrenie na PML, vidy:

» Zastavte lie€bu liekom TYSABRI a vykonajte prislusné vySetrenia, kym sa PML nevyl(di.

Po ukonéeni lieftby liekom TYSABRI:

» Informujte pacientov a ich opatrovatefov pomocou formuldra o ukonteni liecby, aby boli
ostraZiti, pokial ide o riziko PML, ete dalsich 6 mesiacov po ukon&eni liecby.
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e V MR protokole monitorovania sa ma pokraéovat daldich 6 mesiacov vzhfadom na to, ze PML
bola zistend u pacientov aj poCas tohto obdobia po zastaveni liecby.

Biogen Slovakia s.r.o., Aupark Tower, Einsteinova 24, 851 01 Bratislava, Slovakia
ICO: 36 363 146, ICO pre DPH: SK 2022192029, Obch. Reg. Okr. stidu Bratislava 1., Odd: Sro, VI. & 4075/B.



