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Natalizumab (TYSABRI): aktualizacja srodkow minimalizacji
ryzyka wystapienia PML

Informacja dla fachowego personeiu medycznego

W uzgodnieniu z Europejskg Agencjg Lekéw (EMA) | Urzedem Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, firma Bicgen pragnie
przypomnieé Panstwu o kluczowych srodkach zaradczych majacych na celu minimalizacje
ryzyka wystapienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentdow
otrzymujacych produkt leczniczy TYSABRI, a takze poinformowac o istotnych nowych
zaleceniach , ktore mogg umoz2liwic wczedniejsze rozpoznanie PML | w konsekwencji,
przyczynié sie do uzyskania lepszych wynikdw u pacjentow, u ktérych wystapit PML.
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Z dotychczasowych analiz wynika, ze:
« Wczesne rozpoznanie PML jest korzystniejsze dla pacjentéw,

« W klinicznie bezobjawowym zakazeniu PML, w badaniu MRI zmiany w
jednym placie mézgu moga wystepowaé czesciej niz w przypadku
objawowego PML oraz charakteryzowaé wyzszym wskaznikiem
przezycia i lepszym wynikiem klinicznym.

U pacjentow z wiekszym ryzykiem wystapienia PML nale2y rozwazyé
czestsze badania MRI {np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem skroconej
sekwencji (FLAIR, sekwencji T2-zaleznej i obrazowania zaleznego od
dyfuzji [DW]).

U pacjentéw, ktorzy wezeséniej nie stosowali lekow immunosupresyjnych i
u ktérych wystepuja przeciwciata przeciwko JCV, poziom odpowiedzi
zwiazanej z przeciwcialami anty-JCV (wskazZnik przeciwciat) koreluje z
poziomem ryzyka wystapienia PML.

- Z dostepnych dowodéw wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest niskie
przy wskazniku przeciwciat =0,9 i znaczaco wzrasta przy wartosciach
powyzej 1,5 u pacjentow leczonych produktem TYSABRI dluzej niz 2
lata.

Pacjenci z wyzszym ryzykiem wystapienia PML to miedzy innymi:

« pacjenci z obecnoscia przeciwciatl przeciwko wirusowi JC, ktérzy sa
leczeni produktem Tysabri od ponad 2 lat i ktérzy wezesniej
otrzymywali leczenie immunosupresyjne.

« pacjenci z wysokim wskaZnikiem przeciwcial przeciwko wirusowi JC,
ktorzy sa leczeni produktem TYSABRI od ponad 2 lat i ktérzy
wczesniej nie byli leczeni immunosupresyjnie,
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o Pacjenci z niskim wskaznikiem przeciwciat przeciwko wirusowi JC, ktorzy
nie byli leczeni immunosupresyjnie , powinni by¢ badani co 6 miesiecy
po uptywie 2 iat leczenia.

Dalsze szczegditowe zalecenia beda przedstawione w materiale edukacyjnym,
ktory jest obecnie opracowywany i bedzie dystrybuowany oddzielnie.
Streszczenie znajduje sie w Zataczniku 1.

Informacje ogolne na temat bezpieczenstwa

Wiadomo, Ze ryzyko wystapienia PML u chorych stosujacych lek TYSABRI jest wyisze u
pacjentdéw z obecnoscia przeciwciat przeciwko wirusowi JC w surowicy, u pacjentéw
leczonych immunosupresyjnie i oraz u pacjentéw leczonych lekiem TYSABRI przez
dluzszy czas (szczegdlnie, gdy leczenie trwa dluzej niz 2 iata).

Na podstawie wynikéw kilku duzych badan klinicznych obliczono szacunkowe ryzyko
wystgpienia PML u pacjentow leczonych produktem TYSABRI (patrz ponizej). W tabeli
przedstawiono takze zwiazek migdzy wskaznikiem przeciwcial przeciwko JCV a ryzykiem
wystapienia PML u pacjentdw niestosujacych wczesniej lekow immunosupresyijnych.
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Rys. 1 Uaktualnione szacunkowe ryzyko wystapienia PML w zale2nosci od wskaznika
przeciwciat i czasu leczenia produktem Tysabri
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Szacunkowe ryzyko rozweju PML u pacjentéw z obecnoscig przeciwciat przeciwko
wirusowi JC okreslono z zastosowaniem tabeli przezywalnosci w oparciu o potaczong
kohorte 21 696 pacjentow uczestniczacych w badaniach STRATIFY-2, TOP, TYGRIS i
STRATA. Dalsza stratyfikacje ryzyka wystapienia PML wedlug przedziatlu wskaznika
przeciwciat anty-JCV dla pacjentow niestosujacych wezesniej lekdéw immunosupresyjnych
ustalano przez polaczenie catkowitego rocznego ryzyka z rozkladem wskaznika
przeciwciat. Ryzyko wystapienia PML u pacjentdw bez przeciwciat przeciwko JCV oceniano
na podstawie danych pochodzgcych z badan porejestracyjnych, a dotyczacych ok. 125
000 pacjentow.

Informacje dla lekarza dotyczace postepowania z pacjentami leczonymi produktem
leczniczym TYSABRI zawierajg wyczerpujace informacje na temat rozpoznania,
stratyfikacji ryzyka i leczenia PML. Informacje te zostang uaktualnione o oszacowanie
ryzyka wystapienia PML w réznych podgrupach pacjentow. Aktualizowane sa takze
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formularze rozpoczecia i kontynuacji leczenia oraz karta ostrzegawcza pacjenta;
wprowadzony zostanie réwniez formularz zakoriczenia leczenia produktem Tysabri.

[Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) oraz ulotka dla pacjenta rowniez zostang
uaktualnione.]

Obowiazek zgtaszania dziatan niepozadanych

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Tecfidera
zgodnie z krajowymi wymogami za posrednictwem krajowego systemu zglaszania do:
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobajczych

Al Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl
lub

do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
Biogen Poland Sp. z o.0.

Tel. +48 22 351 51 00

Kentakt z firmg

Dane kontaktowe do celéw uzyskania dalszych informacji podane sa w drukach
informacyijnych produktu (ChPL i Ulotka dla pacjenta) na stronie
www.ema.europa.eu/ema/

Z powdza

Dr
Head of Medical Department
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Zataceznik 1

Zaleca sig stosowanie nastepujacych $rodkéw w celu minimalizacji ryzyka wystapienia

PML:

+ Przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI:

Q

Nalezy poinformowac pacjentdw i ich opiekunéw o ryzyku wystapienia PML,
korzystajac z formularza rozpoczecia leczenia,

poinformowac pacjentow i ich opiekunéw o mozliwych wczesnych objawach
klinicznych, na jakie powinni zwracaé uwage i o koniecznosci ich
natychmiastowego zglaszania,

wykonac wyjsciowe badanie na obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi JC w celu
okreslenia stratyfikacji ryzyka PML. Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest
uzyskanie wynikéw niedawnego badania MRI (wykonanego w ciqgu ostatnich 3
miesiecy).

* W trakcie leczenia produktem TYSABRI:

o

Nalezy reguiarnie monitorowaé pacjentéw pod katem podmiotowych i
przedmiotowych objawow zaburzen neurologicznych (np. motorycznych,
kognitywnych lub psychiatrycznych),

wykonywac badanie MRI mézgu co najmniej raz w roku przez caly czas trwania
leczenia,

uwzgledniac PML w diagnostyce rdznicowej w przypadku pacjentéw z objawami
neuralogicznymi i (lub) nowymi zmianami w mézgu uwidocznionymi w badaniu
MRI. Nalezy pamigtac, ze zglaszano przypadki bezobjawowego PML stwierdzonego
na podstawie MRI i dodatniego wyniku badania na obecno$é DNA wirusa JC w
ptynie mézgowo-rdzeniowym.

u pacjentow bez przeciwciat przeciwko wirusowi JC nalezy wykonywaé badania na
obecnosc przeciwcial anty-JCV co 6 miesiecy. W przypadku pacjentéw z niskim
wskaznikiem przeciwcial, ktdrzy nie stosowali wczesniej lekow
immunosupresyjnych, rowniez nalezy wykonywaé badania co 6 miesiecy, po 2
latach leczenia.

po 2 latach leczenia pacjentéw nalezy ponownie poinformowac o ryzyku
wystapienia PML.

Pacjenci z wy?szym ryzykiem wystapienia PML:

o nalezy rozwazy¢ czgstsze badania MRI (np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem

skréconej sekwencji (FLAIR, sekwencji T2-zaleznej | obrazowania zaleznego od
dyfuzji [DW]): wczesniejsze wykrycie PML u pacjentéw bezobjawowych zwigzane
jest z lepszymi wynikami,

w przypadku podejrzenia PML sekwencje MRI nale2y poszerzy¢ o obrazy
T1-zalezne z podaniem srodka cieniujacego oraz rozwazyé wykonanie badania
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ptynu moézgowo-rdzeniowego na obecnosé DNA wirusa JC z zastosowaniem bardzo

czulej metody PCR,

o okazjonalnie, zwtaszcza u pacjentow z niewielkimi zmianami, w badaniach MRI
obserwowano zajecie wylacznie istoty szarej kory mézgowe;j.

W przypadku podejrzenia PML:

¢ nalezy przerwac leczenie produktem TYSABRI i przeprowadzi¢ stosowne badania
celem wykluczenia PML.

Po zakoriczeniu leczenia produktem TYSABRI:

= nalezy poinformowac pacjentdw i ich opiekundw o ryzyku wystapienia PML w ciagu 6
miesigcy od zakoriczenia leczenia, korzystajac z formularza zakonczenia leczenia,

* dotychczasowa sekwencje MRI nalezy kontynuowaé przez kolejnych 6 miesiecy,
poniewaz obserwowano przypadki PML takze w tym okresie.

Biogen Poland Sp. z 0.0.
Ul. Osmariska 12 A, 02-823 Warszawa
Tel: +48 22 35161 00 « Fax: +4822 3515101 » www.biogen-poland.pl

Spdtka zarejestrowana w Sadzie Rejonowym dla m.st. Warszawy
Xl Wydziat Krajowego Rejestru Sgdowego KRS: 0000368206, NIP: 525-249-09-92, REGON: 142628872
Hapitat zakladowy: 1 500 000 zZlotych



