Edukacni materialy

Tysabri s.c. - Dopliujici informace pro zdravotnické pracovniky

Tento edukacni material je uréen pro pouziti zdravotnickymi pracovniky, ktefi po-
davaji pripravek Tysabri s.c. mimo klinické pracovisté. Poskytuje dulezité zakladni
informace o progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML), které maji usnad-
nit pochopeni a pouziti Kontrolniho seznamu pred podanim pripravku, ktery musi
byt zkontrolovan pro kazdého pacienta pred kazdym podanim pfipravku Tysabri s.c.
mimo klinické pracovisté. Doplnujici informace pro zdravotnické pracovniky jsou
spolu s Kontrolnim seznamem pried podanim pripravku schvaleny Statnim dstavem
pro kontrolu 1ééiv (SUKL).

Xu

Poznamka: Vyraz ,mimo klinické pracovisté“ pouzivany v edukacnich materialech v ¢es-
kém prostredi znamena ,,mimo prislusné RS centrum®.

Rizikové faktory pro vznik PML

Veskera dostupna data umoznujici vymezit riziko PML pochazeji od pacientd s intra-
vendznim zplsobem podani. S ohledem na podobné farmakodynamické (PD) profily se
predpoklada u rlznych zplsob(l podani stejna mira rizika PML a stejné rizikové faktory.
S rozvojem PML v pribéhu IéCby pfipravkem TYSABRI jsou spojovany nasledujici riziko-
vé faktory:

¢ Pritomnost protilatek proti viru JC v krvi ¢i séru. Infekce virem JC vede k tvorbé
protilatek proti viru JC, které jsou detekovatelné v krvi nebo séru. Pacienti s pozitiv-
nimi protilatkami proti viru JC jsou vystaveni vySSimu riziku vzniku PML ve srovnani
s pacienty s negativnim nalezem protilatek proti viru JC. PML se vSak vyskytuje jen
u mensiho poctu pacientll pozitivnich na protilatky proti viru JC, protoze infekce JC
virem je jen jednim z nékolika faktor(l vyvolavajicich PML. Pro stratifikaci rizika vzniku
PML ma test na pfitomnost protilatek proti viru JC (STRATIFY JCV™ DXSELECT™ ) velky
vyznam, pokud se pozitivni vysledek testu pouzije v kombinaci s dalSimi identifikova-
nymi rizikovymi faktory popsanymi niZe.

Trvani lécby. Riziko PML se zvySuje s délkou trvani IEéCby pripravkem TYSABRI, zvlasté
trva-li déle nez 2 roky.

¢ Piedchozi imunosupresivni (IS) terapie. Pacienti, ktefi maji pfed zahajenim |écby
pripravkem TYSABRI v anamnéze terapii imunosupresivy (IS), jsou rovnéz vystaveni
zvySenému riziku vzniku PML.

! DXSELECT je obchodni znacka spolecnosti DiaSorin S.p.A.



U pacientd, ktefi maji vSechny 3 rizikové faktory pro vznik PML (ij. jsou pozitivni na
protilatky proti viru JC, byli IéCeni pfipravkem TYSABRI déle neZ 2 roky a v minulosti byli
IéCeni IS), je riziko vzniku PML vyssi. U pacientl l1éCenych pfipravkem TYSABRI, ktefi
byli pozitivné testovani na protilatky proti viru JC a ktefi v minulosti nebyli 1éCeni IS,
souvisi Groven protilatkové odpovédi (index) proti viru JC s Grovni rizika vzniku PML (tzn.
riziko je vySSi u pacientl s vysokym indexem protilatek ve srovnani s pacienty s nizkym
indexem). Ze soucasnych dostupnych poznatku vyplyva, Ze riziko vzniku PML u pacient(
IéCenych pripravkem TYSABRI po dobu delSi nez 2 roky pfi hodnoté indexu mensi nebo
rovné 0,9 (< 0,9) je nizké a znaéné se zvySuje pfi hodnotach indexu vyssich nez 1,5.

Bez ohledu na to, zda jsou ¢i nejsou pfitomné rizikové faktory pro vznik PML, je nutné
u vSech pacientl Ié¢enych pripravkem TYSABRI zachovat zvySeny Iékarsky dohled bé-
hem IéCby a jeSté 6 mésicu po jejim ukonceni.

Algoritmus odhadu rizika PML (Obrazek 1) shrnuje riziko PML na zakladé stavu proti-
latek proti viru JC, pfedchoziho uzivani IS a délky trvani IéGby pfipravkem TYSABRI (po
jednotlivych letech IéCby) a stratifikuje riziko dle hodnoty indexu.

Obrazek 1: Algoritmus odhadi rizika PML

| Stav protilitek proti viru JC

N2
Negativni stav protilatek
0,1 / 1000 pacientu
N4

Pozitivni stav protilatek

Odhad rizika vzniku PML na 1000 pacientu

Expozice Pacienti bez predchozi terapie IS
natalizumabem Bez Index Index Index
hodnoty protilatek | protilatek | protilatek
indexu <0,9 >09<1,5 >1,5
1-12 mésicu 0,1 0,1 0,1 0,2
13-24 mésicu 0,6 0,1 0,3 0,9
25-36 mésicli 2 0,2 0,8 3
37-48 mésicu 4 0,4 2 7
49-60 mésici 5 0,5 2 8
61-72 mésicl 6 0,6 3 10

IS =imunosupresiva; JCV = virus Johna Cunninghama; PML = progresivni multifokalni leukoencefalopatie.
Expozice je zndzornéna pouze do doby 72 mésic, jelikoZ daje odpovidajici dobé IéCby trvajici déle neZ 6 let jsou nedostatecné.
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Doporucené sledovani pacientu

Odborny Iékar je zodpovédny za zajisténi toho, aby se provadélo odpovidajici sledovani
PML (vCetné vyskytu rizikovych faktort a vySetfeni pomoci magnetické rezonance [MR])
v souladu s doporuéenimi uvedenymi v Souhrnu Udajl o pfipravku (SmPC) TYSABRI
150 mg injekeni roztok v predpinéné injekéni stfikacce.

Diagnostika PML
Dulezita upozornéni

Vsichni pacienti [éCeni pripravkem TYSABRI maji byt pravidelné klinicky sledovani, aby
byla mozna ¢asna detekce zmén neurologického stavu. Pokud se u pacientii Iécenych
pfipravkem TYSABRI objevi jakékoli nové neurologické priznaky, vzdy je tfreba jako
diagnozu zvazit PML.

Pacienti a jejich partnefi a peCovatelé musi byt informovani o pfiznacich, které mohou
naznacovat ¢asnou fazi PML, a musi byt pouceni o nutnosti sledovat tyto pfiznaky bé-
hem |éCby pripravkem TYSABRI a jesté priblizné dalSich 6 mésict po podani posledni
davky pripravku TYSABRI (PML byla hlasena az do 6 mésicl po podani posledni davky
pripravku TYSABRI u pacientd, u nichz nalezy v dobé ukonceni IéEby PML nenaznaco-
valy).

Zdravotnicky pracovnik, ktery podava pfipravek TYSABRI s.c. mimo klinické pracovisté
(napf. doma), musi v pfipadé podezieni na PML sdélit své obavy odbornému Iékafi,
pficemzZ odpovédnosti odborného Iékare je stanovit dalSi kroky tykajici se vhodnosti
a nacasovani podani pripravku TYSABRI.

Ve vSech pripadech, kde je indikovano dalsi vysetfeni zmény neurologického stavu
nebo zmény v nalezu MR mozku, musi byt podavani pripravku TYSABRI preruseno
a nesmi byt obnoveno, dokud nebude s jistotou vyloucena jina patologie nez RS.
Nepredpoklada se, Ze preruseni Iécby pfipravkem TYSABRI na kratkou dobu (dny
nebo tydny) snizi terapeutickou tGcinnost pfipravku, coz vyplyva z farmakodynamiky
(PD) Ié¢iva. Lécbu pfipravkem TYSABRI je mozné obnovit pouze tehdy, az bude zcela
vyloucena diagnéza PML (v piipadé potieby opakovanim klinickych, MR a laborator-
nich vysetfeni, pokud pretrvava podezieni na PML).

Rozhodnuti pozastavit 1éCbu pripravkem TYSABRI je odpovédnosti odborného I€kare,
mUze byt zaloZzeno na vychozim klinickém stavu, nalezech MR, rozvoji pfiznakl nebo
znamek a/nebo odpovédi na l1éGbu kortikosteroidy.

V pripadé potvrzeni PML musi byt podavani pfipravku TYSABRI trvale ukonceno.
Klinické posouzeni

Jakékoli nové nebo opakujici se neurologické pfiznaky je tfeba rychle a peclivé vysetfit
a zjistit souvisejici patologii. U pacient(, u nichz je aktivita RS po IéCbé pripravkem TY-
SABRI stabilni, tyto zmény opodstatiuji klinické podezieni na PML (¢i jinou oportunni
infekci). Je dullezité si uvédomit, Zze pfitomnost novych neurologickych priznakd neni



pro stanoveni diagndzy PML potirebna, jestliZze existuji jiné potvrzujici dikazy, a ze byly
hlaseny pripady asymptomatické PML. U asymptomatickych pacientl jak s nizkym, tak
i vysokym rizikem je tfeba prostrednictvim MR peclivé posoudit kazdou novou suspektni
Iézi, zejména pokud byl pouzit zkraceny protokol. V tabulce 1 jsou uvedeny klinické pfi-
znaky, které mohou napomoci odliSit Iéze RS od PML. Je tfeba poznamenat, Ze tabulka
nezahrnuje vSe a Ze priznaky téchto onemocnéni se mohou prekryvat. Lékafi a zdra-
votnicti pracovnici si maji byt védomi toho, Ze klinické pfiznaky PML nebo jinych
oportunnich infekci jsou obtiZzné odlisitelné od RS, zejména na pocatku onemocné-
ni PML. Je dllezité zaznamenat pribéh a charakter dfivéjSich a soucasnych pfiznakl
a projevd, coz usnadni péci o pacienty.

Tabulka 1: Klinické priznaky RS a PML

Pfiznaky naznacujici:

RS PML
Nastup Akutni Subakutni
Rozvoj e Béhem hodin az dnl e Béhem tydnl
¢ Normalné se stabilizuje ¢ Progresivni

 Ustoupi spontanné nebo
zlepSeni i bez 1éCby

Klinické nalezy | ¢ Diplopie o Afazie
* Parestézie * Behavioralni ¢i kognitivni
« Paraparéza zmény a neuropsychologicka
* Opticka neuritida aIterace_ o
. ¢ Retrochiazmatické vypadky
* Myelopatie vizu

* Vlyrazna slabost

e Hemiparéza

* Senzorické poruchy

e Zavrat

 Epileptické zachvaty

¢ Ataxie (v pripadé GCN)

GCN = neuronopatie granularnich bunék; MR = zobrazeni magnetickou rezonancf; RS = roztrou$ena sklerdza; PML = progresiv-
ni multifokaIni leukoencefalopatie.

Poznamka: PML mize vykazovat dalsi klinické priznaky, které nejsou uvedeny v této

tabulce. PML Ize detekovat pomoci MR pred nastupem klinickych pfiznaka. Klinické
projevy RS a PML se mohou do urcité miry prekryvat.
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Jestlize je pri diferencialni diagnostice zvazovana PML, je tfeba co nejdfive provést dalsi
vySetfeni véetné MR, lumbalni punkce a vySetfeni CSF. Podavani pfipravku TYSABRI ma
byt prferuseno, dokud nebude pfitomnost PML (nebo jiné oportunni infekce) vyloucena.

Pfiznaky JCV GCN jsou podobné pfiznakiim PML (tj. cerebelarni syndrom). V pfipadé JCV
GCN je na opakovaném MR mozku zjevna tézka progresivni cerebelarni atrofie v pribé-
hu nékolika mésict a v mozkomisnim moku Ize detekovat DNA viru JC. LéCbu priprav-
kem TYSABRI je nezbytné prerusit, pokud existuje podezfeni na JCV GCN a/nebo PML,
a trvale ukoncit, pokud se diagn6za JCV GCN a/nebo PML potvrdi.

Dalsi uziteéné informace o PML jsou uvedeny v Informacich pro Iékare a pokynech k 1é¢-
bé pacientl s roztrousenou sklerézou Ié¢enych pfipravkem s obsahem natalizumabu,
které mohou zdravotnicti pracovnici podavajici pfipravek vyuzit podle svého uvazeni.

Karta pacienta

Pacienti musi jiz na zacatku IéCby obdrZet Kartu pacienta, kterou je tfeba vyplnit a nosit
stale pfi sobé.

Partnefi a jejich pecovatelé maji byt rovnéZz obeznameni s informacemi uvedenymi
v Karté pacienta. Karta pacienta obsahuje také doporuceni pro pacienty, aby si Kartu
ponechali jesté dalSich 6 mésicl po posledni davce pfipravku TYSABRI, protoze znamky
a pfiznaky naznacujici oportunni infekce véetné PML (napf. zmény nalady, chovani, pa-
méti, motoricka slabost, poruchy fec¢i a komunikace) se mohou vyskytnout az do 6 mé-
sicli po ukonceni léCby. Pacienti a jejich partnefi a pecovatelé maji nahlasit jakékoli
podezielé zmény neurologického stavu béhem tohoto obdobi.

Na Karté je volné misto na doplnéni kontaktnich Gdajul, které mohou pacienti pouZit
v pripadé dotaz( a k nahlaseni udalosti souvisejicich s I€Cbou. Tuto Cast vypini I€kar pfi
vystaveni Karty.

Karty pacienta jsou soucasti edukacniho baliCku pro Iékare. DalSi karty Ize objednat
u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci, kontaktni Gdaje: Biogen (Czech
Republic) s.r.o., Na Pankraci 1683/127, 140 00 Praha 4, Ceska republika, e-mail:
petr.abrman@biogen.com, office-cz@biogen.com, tel.: +420 734 445 091. Zdravotnic-
ky pracovnik podavajici pfipravek musi zajistit, aby mél pacient svou Kartu pacienta.

Kontrolni seznam pred podanim pripravku

Kontrolni seznam pred podanim pfipravku je uréen pro pouZiti zdravotnickymi pracov-
niky, ktefi podavaji pfipravek TYSABRI s.c. mimo klinické pracovisté (napf. doma) nebo
pro pacienty a jejich pecovatele podavajici tento 1€Civy pfipravek. Jedna se o edukacni
nastroj, jehoz cilem je pomoci zdravotnickym pracovnikiim, pacientim a jejich pecova-
teldm pred kazdym podanim pripravku rozpoznat pfiznaky PML a v pfipadé podezieni
na PML kontaktovat odborného Iékare a predat pacienty do jeho péce.



Podavani pripravku TYSABRI s.c. mimo klinické pracovisté nenahrazuje nutnost pra-
videlného kontaktu pacienta s odbornym Iékafem a nutnost klinického sledovani pa-
cienta ze strany odborného Iékare. Odborny |ékaf je zodpovédny za to, aby u daného
pacienta v pravidelnych intervalech posuzoval vhodnost podavani pfipravku mimo kli-
nické pracovisté a zajistil, aby se provadélo odpovidajici sledovani PML (véetné vyskytu
rizikovych faktord a vySetreni pomoci magnetické rezonance [MR]) v souladu s doporu-
¢enimi uvedenymi v Souhrnu daju o pfipravku (SmPC) TYSABRI 150 mg injekéni roztok
v predplnéné injekéni strikacce.

Dalsi Kontrolni seznamy pred podanim pfipravku Ize objednat u mistniho zastupce dr-
Zitele rozhodnuti o registraci, kontaktni Udaje: Biogen (Czech Republic) s.r.o0., Na Pan-
kréaci 1683/127, 140 00 Praha 4, Ceska republika, e-mail: petr.abrman@biogen.com,
office-cz@biogen.com, tel.: +420 734 445 091.

Hlaseni podezieni na nezadouci Ucinky - zdravotnicti pracovnici:

Jakékoli podezfeni na zavazny nebo neocekavany nezadouci GCinek a jiné skutec-
nosti zavazné pro zdravi IéCenych osob musi byt hlaSeno Statnimu Ustavu pro kont-
rolu 16&iv. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci Ggin-
Ky prostrednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na
adresu: Statni Gstav pro kontrolu 168iv, Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10, e-mail:
farmakovigilance@sukl.gov.cz. Prosime, do hlaseni uvadéjte prfesny obchodni nazev
a Cislo Sarze biologického |éCiva.

Upozornéni: Nazev a ¢islo SarZe podaného IéCivého pripravku musi byt jasné vyznaceno
v pacientové dokumentaci.

Aktualni platnou verzi edukacnich material pro natalizumab, které obsahuji Informace
pro Iékare a pokyny k IéCb&, Formulare o zahajeni/pokracovani v IECbé a o ukoncéeni
IéCby, Kartu pacienta, Kontrolni seznam prfed podanim pripravku, Dopliujici informace
pro zdravotnické pracovniky a Formular o seznameni pacienta s riziky a moznostmi ap-
likace pripravku Tysabri s.c. mimo centrum pro IéCbu roztrousené sklerdzy, Ize nalézt na
webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu I€Civ na adrese:

https://sukl.gov.cz/edukacni-materialy/natalizumab/

Aktualné platny SmPC pro IéCivy pripravek TYSABRI Ize vyhledat na webovych strankach
Statniho Ustavu pro kontrolu I€Civ v sekci Databéaze I€kl na adrese: https://prehledy.
sukl.cz/prehled_leciv.ntml#/, sekce Doprovodné texty.

REFERENCE:

Souhrn Gdaju o pFipravku TYSABRI 150 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stfi-
kacce
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