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Dodatkowe informacje dla fachowego personelu medycznego

Niniejszy dokument przeznaczony jest do stosowania przez osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego podajace produkt Tysabri we wstrzyknieciu podskérnym w warunkach pozaszpitalnych.

W dokumencie zawarto ogélne informacje dotyczace postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML), aby umozliwi¢ lepsze zrozumienie i ulatwié
korzystanie z Listy kontrolnej przed podaniem produktu, do ktérej nalezy si¢ odnie$s¢ w przypadku kazdego
pacjenta, przed kazdym podaniem produktu Tysabri we wstrzykni¢ciu podskornym w warunkach
pozaszpitalnych. Dokument ten zawarty jest wraz z Lista kontrolna przed podaniem produktu w Zalaczniku
5 do Informacji dla lekarza dotyczacych postepowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym leczonymi
produktem TYSABRI.

Czynniki ryzyka PML

Wszystkie dane dostepne w celu scharakteryzowania ryzyka PML dotycza podania droga
dozylng. W odniesieniu do innych sposobdw podania, po uwzglednieniu podobnych profili
farmakodynamiki, przyjmuje si¢ takie samo ryzyko PML oraz takie same istotne czynniki
ryzyka. Do czynnikdéw ryzyka wystapienia PML podczas terapii produktem TYSABRI naleza:

e Obecnosé przeciwcial anty-JCV we krwi lub w surowicy. Zakazenie JCV prowadzi do
wytwarzania przeciwciat anty-JCV, ktore sg wykrywalne we krwi lub w surowicy.
Pacjenci z obecnoscig przeciwcial anty-JCV charakteryzuja si¢ podwyzszonym ryzykiem
wystapienia PML w poroéwnaniu z pacjentami bez tych przeciwciat. Niemniej jednak
PML wystepuje tylko u niewielkiej liczby pacjentéw anty-JCV dodatnich, gdyz obecnos¢
tych przeciwciat stanowi zaledwie jeden z elementow koniecznych do wystapienia
opisywanej choroby. Test na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV (STRATIFY JCV™
DXSELECT™) posiada bardzo duzg warto$¢ predykcyjna w ocenie ryzyka wystgpienia
PML, zwlaszcza, kiedy dodatni wynik badania jest oceniany w potaczeniu z pozostatymi
czynnikami ryzyka, ktore opisano ponize;.

e Czas trwania leczenia. Ryzyko PML wzrasta wraz z wydluzeniem czasu terapii
produktem TYSABRI, zwlaszcza po 2 latach.

e WoczeSniejsza terapia z zastosowaniem lekéw immunosupresyjnych (IS). U
pacjentow, ktorzy przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI przyjmowali leki
immunosupresyjne, rOwniez wystepuje wigksze ryzyko PML.

U pacjentow z wszystkimi 3 czynnikami ryzyka wystapienia PML (tzn. pacjenci z obecno$ciag
przeciwcial anty-JCV, leczeni produktem TYSABRI przez ponad 2 lata oraz otrzymujacy
wczesniej leki IS) wystepuje wieksze ryzyko PML. U pacjentow leczonych produktem
TYSABRI z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwcial anty-JCV, ktorzy nie stosowali
wczesniej lekow IS, poziom odpowiedzi zwigzanej z przeciwciatami anty-JCV (wskaznik)
koreluje z poziomem ryzyka wystapienia PML (tj. ryzyko jest wieksze u pacjentdw z wysokim
wskaznikiem przeciwcial w porownaniu z pacjentami z niskimi wskaznikiem). Z dostepnych
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dowodoéw wynika, ze ryzyko wystapienia PML jest mate przy wskazniku <0,9 1 znaczaco
zwigksza si¢ przy warto$ciach powyzej 1,5 u pacjentow leczonych produktem TYSABRI dtuzej
niz 2 lata [Ho 2017].

Niezaleznie od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka PML nalezy zachowa¢ wzmozong
czujnos¢ kliniczng u wszystkich pacjentow leczonych produktem TYSABRI oraz przez 6
miesi¢cy od zakonczenia leczenia.

Algorytm oszacowania ryzyka wystapienia PML (Rycina 1) przedstawia ryzyko PML wg statusu
przeciwcial anty-JCV, wczes$niejszego stosowania lekow IS oraz czasu trwania terapii
produktem TYSABRI (w latach), a takze zawiera stratyfikacj¢ tego ryzyka wg warto$ci
wskaznika tam, gdzie ma to zastosowanie.

Pacjenci bez obecnosci przeciwciat anty-JCV: szacunkowe ryzyko wystapienia PML
oparte jest na danych dotyczacych ok. 125 000 pacjentéw przyjmujacych produkt
TYSABRI. Szacowana cze¢sto$¢ wystepowania PML u pacjentéw z ujemnym
statusem przeciwciat anty-JCV wynosi 0,1/1000. Pacjenci bez przeciwciat anty-JCV
moga by¢ narazeni na ryzyko wystapienia PML z powodow takich jak: nowe
zakazenie wirusem JC, zmienny status przeciwciat lub fatszywie ujemny wynik
badania.

Pacjenci z obecnoscig przeciwciat anty-JCV: szacunkowe ryzyko wystgpienia PML
okreslono z zastosowaniem tabeli przezywalno$ci w oparciu o polaczong kohorte

21 696 pacjentow uczestniczacych w badaniach STRATIFY-2, TOP, TYGRIS

1 STRATA. Ryzyko oszacowano w ujeciu prospektywnym, w odstgpach rocznych:
na przyktad ocena ryzyka odpowiadajaca 25- do 36-miesi¢cznej ekspozycji na
produkt TYSABRI stanowi oceng ryzyka wystapienia PML oszacowang na kolejny
rok dla pacjentow leczonych produktem TYSABRI przez 24 miesigce. Czas trwania
leczenia kazdego pacjenta jest brany pod uwage z uwzglednieniem pacjentow
wypadajacych z leczenia (np. przerwanie leczenia). Wyzszy wskaznik przeciwciat
anty-JCV jest powigzany z wigkszym ryzykiem wystapienia PML.

Pacjenci z obecnosciq przeciwciat anty-JCV, ktorzy stosowali wczesniej leki
immunosupresyjne: u tych pacjentow wystepuje zwigkszone ryzyko wystgpienia
PML, poniewaz wcze$niejsze stosowanie lekow IS stanowi znany niezalezny czynnik
ryzyka PML. Oceny ryzyka wystgpienia PML dla tej populacji pacjentow oparte sg
na danych pochodzacych z badania klinicznego z produktem TYSABRI, w ktérym
wczesniej stosowane leki IS obejmowaly 5 nastepujacych terapii: mitoksantronem,
metotreksatem, azatiopryna, cyklofosfamidem i mykofenolanem mofetylu. Doktadny
mechanizm zwigkszania ryzyka PML przez wczes$niejsze stosowanie tych 5 lekow
podczas leczenia produktem TYSABRI jest nieznany. Dostepne dane dotyczace
pacjentow wczesniej stosujacych leki IS nie wykazujg zwigzku miedzy wyzszym
wskaznikiem a ryzykiem PML. Nieznane jest biologiczne uzasadnienie tego efektu.
Dalsza stratyfikacj¢ ryzyka PML na podstawie przedziatu wskaznika przeciwciat
anty-JCV w przypadku pacjentow, ktdrzy wezesniej nie stosowali lekoéw IS, uzyskano
poprzez potaczenie ogdlnego ryzyka rocznego z rozktadem wskaznika przeciwcial.
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Rycina 1: Algorytm oszacowania ryzyka wystapienia PML

Status przeciwcial anty-JCV

0,1 /1000 pacjentéw

Dodatni status przeciwcial

Oszacowanie ryzyka PML na 1000 pacjentéw

Ekspozycja Pacjenci niestosujacy wczesniej IS
na Brak Wskaznik Wskaznik Wskaznik Pacjenci stosujacy
natalizumab wartoSci przeciwcial przeciwcial przeciwcial wezesniej IS
wskaznika <0,9 >0,9<1,5 >1,5

1-12 m-cy 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3

13-24 m-cy 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4

25-36 m-cy 2 0,2 0,8 3 4

37-48 m-cy 4 0,4 2 7 8

49-60 m-cy 5 0,5 2 8 8

61-72 m-cy 6 0,6 3 10 6

IS = lek immunosupresyjny; JCV = wirus Johna Cunninghama; PML = post¢pujaca wieloogniskowa

leukoencefalopatia.

Przedstawiono skutki ekspozycji wytacznie do 72 miesigcy, poniewaz dane dotyczace okresu leczenia dtuzszego niz
6 lat sa niewystarczajace.
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Zalecane monitorowanie pacjentow

Lekarz specjalista odpowiada za zapewnienie odpowiedniego monitorowania PML (w tym
monitorowania pod katem czynnikéw ryzyka i badan przesiewowych metodg rezonansu
magnetycznego [ang. magnetic resonance imaging, MRI]) zar6wno w warunkach
pozaszpitalnych, jak w osrodku klinicznym.

Rozpoznanie PML

Opublikowane przez Amerykanska Akademi¢ Neurologii wspdlne oswiadczenie dotyczace
kryteriow diagnostycznych PML wymaga wynikow badan klinicznych, radiograficznych

1 wirusologicznych lub typowych wynikéw badan histopatologicznych i obecnosci wirusa JC
[Berger 2013]. Te kryteria eliminujg potrzebe wykonania biopsji mdézgu, natomiast wymagaja
zgodnych wynikoéw badan klinicznych i obrazowania MRI oraz wykrycia DNA wirusa JC

w plynie moézgowo-rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid, CSF) za pomoca reakcji tancuchowej
polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR) do ostatecznej diagnozy PML. Jednak, na
podstawie alternatywnego systemu klasyfikacji, lekarz moze uzna¢ diagnoz¢ PML za
potwierdzong u pacjentéw cierpigcych na SM leczonych produktem TYSABRI pomimo braku
objawow klinicznych [Dong-Si 2014].

Zasady ogolne

Wszystkich pacjentow leczonych produktem TYSABRI nalezy obja¢ regularng obserwacja
kliniczna, aby umozliwi¢ wczesne wykrycie zmian stanu neurologicznego. W przypadku
wystapienia jakichkolwiek nowych objawow neurologicznych u pacjentow leczonych
produktem TYSABRI, zawsze nalezy uwzgledni¢ PML w diagnostyce roznicowej.

Pacjentom, ich partnerom/partnerkom oraz opiekunom nalezy rowniez przekaza¢ informacje na
temat wczesnych podmiotowych objawow PML, a takze uprzedzi¢ ich, Ze objawy moga
wystapi¢ podczas terapii produktem TYSABRI oraz w okresie ok. 6 miesiecy po zastosowaniu
ostatniej dawki produktu TYSABRI (przypadki PML byly takze zglaszane u pacjentow do 6
miesiecy od podania ostatniej dawki produktu TYSABRI, u ktorych nie stwierdzano objawow
mogacych sugerowa¢ PML w momencie zakonczenia leczenia).

Jak wskazuje Lista kontrolna przed podaniem produktu, osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego, podajace produkt TYSABRI we wstrzyknieciu podskérnym w warunkach
pozaszpitalnych (np. w domu), powinny w przypadku podejrzenia PML skontaktowac si¢ z
lekarzem specjalistg. Natomiast lekarz specjalista odpowiada za okreslenie kolejnych krokéw w
odniesieniu do zasadnosci i czasu podawania produktu TYSABRI.

We wszystkich przypadkach, gdy wskazane sa dodatkowe badania zmiany stanu
neurologicznego lub gdy wyniki MRI wskazuja na zmiany w mozgu, leczenie produktem
TYSABRI musi zosta¢ przerwane i nie moze by¢ wznawiane do chwili calkowitego i
jednoznacznego wykluczenia patologicznych zmian niezwigzanych ze stwardnieniem
rozsianym. W oparciu o wlasciwosci farmakodynamiczne produktu nie nalezy spodziewac
sie, aby przerwanie leczenia produktem TYSABRI na krotki czas (kilka dni lub tygodni)
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zmniejszylo skuteczno$¢ leczenia. Podawanie produktu TYSABRI nalezy wznowi¢ dopiero
wowczas, gdy calkowicie i jednoznacznie zostanie wykluczone rozpoznanie PML (jesli nadal
istnieje podejrzenie PML, nalezy powtorzy¢ badania Kkliniczne, MRI i badania
laboratoryjne).

Decyzj¢ o wstrzymaniu podawania produktu TYSABRI mozna podja¢ na podstawie
poczatkowego obrazu klinicznego, wynikéw badania MRI, rozwoju objawow przedmiotowych
1 podmiotowych i/lub odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami.

W przypadku potwierdzenia PML produkt TYSABRI nalezy na stale przerwac.
Ocena kliniczna

Jakiekolwiek nowe lub nawracajace objawy neurologiczne powinny stanowi¢ wskazanie do
pilnej 1 starannej oceny w celu ustalenia lezacej u ich podstawy patologii. U pacjentow z SM, u
ktérych aktywnos$¢ choroby zostata ustabilizowana produktem TYSABRI, tego typu zmiany
stanowig podstawg kliniczng podejrzenia PML (lub innego zakazenia oportunistycznego).
Nalezy zwrodci¢ uwage, ze wystapienie nowych neurologicznych objawdw nie jest wymagane do
zdiagnozowania PML (w przypadku obecnosci innych dowodow potwierdzajacych). Zgtaszano
przypadki bezobjawowego PML. U bezobjawowych pacjentéw zaréwno z duzym, jak i malym
ryzykiem wszelkie nowe podejrzewane zmiany stwierdzone podczas badania MRI powinny by¢
starannie zbadane, szczegoélnie, jezeli zastosowano skrocony protokot MRI. Tabela 1
przedstawia cechy kliniczne, ktére moga pomoéc rozrézni¢ zmiany spowodowane stwardnieniem
rozsianym od PML. Nalezy zauwazy¢, ze tabela nie jest wyczerpujaca, a objawy wystepujace w
tych schorzeniach pokrywaja si¢. Lekarze i osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinni mie¢ Swiadomos¢, ze obraz kliniczny PML lub innych zakazen
oportunistycznych moze by¢ trudny do odroznienia od obrazu klinicznego stwardnienia
rozsianego, szczegolnie we wczesnym stadium rozwoju PML. Wazne jest odnotowanie
wystepowania w przesztosci oraz cech wczesniejszych lub obecnych objawdéw podmiotowych i
przedmiotowych, gdyz utatwi to postepowanie z pacjentami.
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Tabela 1: Cechy kliniczne stwardnienia rozsianego i PML

Cechy sugerujace:
SM PML
Poczatek Ostry Podostry
Zmiennos$¢ w czasie * W ciggu godzin lub dni * W ciggu tygodni
» Zwykle ulega stabilizacji * Postgpujaca
 Ustepuje spontanicznie, nawet bez
leczenia
Objawy kliniczne * Podwdjne widzenie * Afazja
* Parestezje « Zmiany behawioralne lub kognitywne oraz
* Niedowtad konczyn dolnych neuropsychologiczne
* Zapalenie nerwu wzrokowego * Niedobory widzenia zwigzane z tylnym
* Mielopatia obszarem skrzyzowania nerwow
wzrokowych
» Znaczaca stabosé
* Niedowtlad potowiczy
* Zaburzenia czucia
» Zawroty glowy
* Drgawki
* Ataksja (w przypadku GCN)

GCN = neuronopatia komorek ziarnistych; MRI = obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego;

SM = stwardnienie rozsiane; PML = postepujaca wicloogniskowa leukoencefalopatia.

Uwaga: PML moze si¢ przejawia¢ innymi cechami klinicznymi, ktérych nie podano w tej tabeli. PML mozna
wykry¢ za pomoca badania MRI przed wystapieniem cech klinicznych. Pewne cechy kliniczne SM i PML
moga sie pokrywadé.

Pi$miennictwo: [Kappos 2011]

Jesli podejrzewa si¢ PML na podstawie diagnostyki roznicowej, nalezy jak najszybciej
przeprowadzi¢ dodatkowe badania obejmujace badanie MRI 1 naktucie ledzwiowe oraz badanie
CSF. Podawanie produktu TYSABRI nalezy wstrzyma¢ do czasu wykluczenia PML (lub innego
zakazenia oportunistycznego).

Objawy neuronopatii komorek ziarnistych (ang. granule cell neuronopathy, GCN), zaleznej od
wirusa JC (JCV GCN), sa podobne do objawow PML (tj. zespot mozdzkowy). W przypadku
JCV GCN kolejne badania MRI mo6zgu uwidaczniajg cigzka, postepujaca atrofi¢ mozdzku na
przestrzeni kilku miesigcy i stwierdza si¢ DNA JCV w plynie moézgowo-rdzeniowym. Nalezy
czasowo przerwac leczenie produktem TYSABRI, jesli podejrzewana jest choroba JCV GCN lub
PML, a na state przerwac leczenie, jesli potwierdzono rozpoznanie choroby JCV GCN i (lub)
PML.

Dodatkowe informacje edukacyjne na temat PML dostgpne s3 w dokumencie: Informacje dla
lekarza dotyczace postgpowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym leczonymi produktem
TYSABRI, z ktérego osoby nalezace do fachowego personelu medycznego, podajace produkt
TYSABRI, moga korzysta¢ odpowiednio do potrzeb.
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Wytyczne dotyczace edukacji pacjentow

Karta ostrzegawcza pacjenta

Karte ostrzegawcza pacjenta nalezy wyda¢ wszystkim pacjentom, aby ja wypehnili, a nastepnie
mieli stale przy sobie.

Nalezy rowniez zapozna¢ partnerow/partnerki 1 opiekundéw pacjentéw z informacjami zawartymi
w Karcie ostrzegawczej pacjenta. Karta ostrzegawcza zawiera zalecenie dotyczace zachowania
Karty przez pacjenta przez 6 miesi¢cy od podania ostatniej dawki produktu TYSABRI, poniewaz
objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na zakazenia oportunistyczne, w tym PML (np.
zmiany nastroju, zmiany zachowania, zaburzenia pamigci, ostabienie ruchowe, zaburzenia mowy
lub trudnos$ci w kontaktach z otoczeniem), moga wystapi¢ w okresie do 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia. Pacjenci 1 ich partnerzy/partnerki oraz opiekunowie powinni zgtaszaé
wszelkie podejrzane neurologiczne zmiany, jakie zaobserwuja w tym okresie.

Karta zawiera miejsce na umieszczenie danych kontaktowych, umozliwiajacych zgtaszanie
problemow. Lekarz leczacy pacjenta powinien uzupetni¢ dane tej czesci Karty przed jej
wydaniem.

Karty ostrzegawcze pacjenta (patrz Zatacznik 3 do Informacji dla lekarza) sa zawarte w Pakiecie
dla lekarza. Dodatkowe Karty mozna zaméwic u lokalnego przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego w miejscowym oddziale firmy. Dane kontaktowe podane sg w Pakiecie dla
lekarza. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego podajace produkt TYSABRI
powinny zadbac o to, aby pacjent miat Kart¢ ostrzegawczg pacjenta.

Lista kontrolna przed podaniem produktu

Lista kontrolna przed podaniem produktu (patrz Zatacznik 5 do Informacji dla lekarza)
przeznaczona jest do stosowania przez osoby nalezace do fachowego personelu medycznego,
podajace produkt TYSABRI we wstrzyknigciu podskornym w warunkach pozaszpitalnych (np.
w domu) oraz dla pacjentow podajacych produkt samodzielnie lub ich opiekundéw podajacych
produkt pacjentom. Ten materiat edukacyjny opracowano, aby utatwi¢ osobom nalezacym do
fachowego personelu medycznego oraz pacjentom 1 opiekunom identyfikowanie objawéw PML
przed kazdym podaniem produktu. Zawiera on takze wskazowki dotyczace kontaktowania si¢ z
lekarzem specjalistg lub osobg nalezaca do fachowego personelu medycznego w przypadku
podejrzenia PML przez pacjenta lub opiekuna.

Podawanie produktu TYSABRI we wstrzyknigciu podskornym w warunkach pozaszpitalnych
nie zastgpuje potrzeby regularnego kontaktu z lekarzem specjalistg oraz monitorowania
klinicznego pacjenta przez lekarza specjalistg. Lekarz specjalista odpowiada za okreslenie, czy
pacjent spetnia kryteria podania produktu TYSABRI we wstrzyknigciu podskornym w
warunkach pozaszpitalnych w regularnych odstgpach czasu oraz za zapewnienie odpowiedniego
monitorowania PML (w tym monitorowania pod katem czynnikow ryzyka i badan
przesiewowych metodag MRI) zar6wno w warunkach pozaszpitalnych, jak w o$rodku
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klinicznym, zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
produktu TYSABRI we wstrzyknigciu podskornym.

Dodatkowe Listy kontrolne przed podaniem produktu mozna zamoéwic¢ u lokalnego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego w miejscowym oddziale firmy. Dane kontaktowe
podane s3 w Pakiecie dla lekarza.
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