Sadrzaj pisma je odobren od strane
Agencije za ljekove i medicinska sredstva (CALIMS)

Podgorica, 07.06.2017.

Pismo zdravstvenim radnicima o najnovijim informacijama u vezi sa minimizacijom rizika od
PML-a, nakon primjene lijeka TYSABRI”® (natalizumab)

Postovani,

Glosarij d.0.0. kao nosilac dozvole za stavljanje u promet lijeka TYSABRI® (natalizumab) u saradnji sa
Agencijom za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CALIMS), Zeli da Vas podsjeti na klju¢ne
mjere minimizacije rizika od progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) kod pacijenata koji
su na terapiji lijekom TYSABRI®, kao i da Vas obavijesti o vaznim novim mjerama koje mogu pomoc¢i
u ranijem prepoznavanju PML-a, sa ciljem daljeg poboljsanja ishoda kod onih pacijenata koji razviju
PML.

SaZetak:
o Nedavne analize upuéuju na to da:
« Rano otkrivanje PML-a je povezano s boljim ishodima

. PML Koji je pri postavljanju dijagnoze klini¢ki asimptomatski, na MR snimanju moZe
predstavljati unilobularnu bolest &eS¢e nego simptomatski PML, s viSom stopom
prezivljavanja i boljim klini¢kim ishodom

o Kod pacijenata s veéim rizikom od PML-a treba razmotriti ¢eSéa MR snimanja (npr.
svakih 3-6 mjeseci) pomo¢u skra¢enog MR protokola (FLAIR, T2-mjerene i DW slike)

o Kod pacijenata koji prethodno nijesu primili imunosupresivnu terapiju i pozitivni su na
anti - JCV antitijela, nivo odgovora anti - JCV antitijela (indeks) povezan je sa nivoom
rizika od PML-a.

. Trenutni dokazi upuéuju na to da je rizik od PML-a nizak pri vrijednosti indeksa <0,9,
a znatno se povecava pri vrijednostima iznad 1,5, kod pacijenata Kkoji se lije¢e lijekom
TYSABRI® duZe od 2 godine.

o Pacijenti s veéim rizikom od PML ukljutuju one koji su:

. Pozitivni na anti-JV antitijela, primali su terapiju lijekom TYSABRI® duze od 2
godine i prethodno su primili imunosupresivnu terapiju ili

. Imaju visok odgovor anti-JCV antitijela (indeks), primali su terapiju lijekom
TYSABRI® duze od 2 godine i nemaju prethodno iskustvo primjene imunosupresivne
terapije

o Kod pacijenata s niskim indeksom vrijednosti anti-JCV antitijela i bez prethodne
primjene imunosupresiva, nakon Sto produ 2 godine od podetka lije¢enja lijekom
TYSABRI®, treba ponavljati test na antitijela svakih 6 mjeseci.

Dalje detaljne preporuke bi¢e obuhvacene edukativnim materijalom, koji je u pripremi i bice
distribuiran odvojeno. Za saZetak preporuka pogledajte Dodatak 1.



Dodatne informacije o bezbjednosnom pitanju

Od ranije je poznato da je rizik od PML-a kod pacijenata koji primaju TYSABRI® veéi kod pacijenata
koji su pozitivni na serumska anti-JCV antitijela, kod pacijenata koji su prethodno bili izloZeni
imunosupresivnoj terapiji, i sa produZenjem izloZenosti lijeku TYSABRI® (naro&ito nakon 2 godine).
Najnovije procjene rizika za PML kod pacijenata lije¢enih lijekom TYSABRI® su dostupne iz nekoliko
velikih klini¢kih ispitivanja (vidjeti dolje). Za pacijente bez prethodne primjene imunosupresiva, tabela
sada uklju¢uje informacije o vezi izmedu odgovora anti-JCV antitijela (indeks) i rizika od razvoja
PML-a.

Slika 1 Najnovije procjene rizika od PML-a kod pacijenata lije¢enih lijekom TYSABRI®

Status anti-JCV antitijela

Negativan status antitijela

0,1 / 1000 pacijenata

v
Pozitivan status antitijela

Procijenjen rizik od PML-a na 1000 pacijenata

Pacijenti bez prethodne primjene IS-a

Izlaganje
natalizamabu Bez Indeks Indeks Indeks
vrijednosti | antitijela antitijela antitijela
- <09 >09<15 >1,5
1 - 12 mjeseci 0,1 0,1 0,1 0,2
13-24 0,6 0,1 0,3 0,9
mjeseca
25-36 2 0,2 0,8 3
mjeseci
37-48 4 0,4 x i
mjeseci
49 - 60 5 0,5 2 8
mjeseci
61-72 6 0,6 3 10
mjeseca

Procjene rizika od PML-a kod pacijenata pozitivnih na anti-JCV antitijela dobijene su primjenom
metode Life tabele na temelju udruZene kohorte od 21 696 pacijenata, koji su ucestvovali u klini¢kim
ispitivanjima STRATIFY-2, TOP, TYGRIS i STRATA. Dalja stratifikacija rizika od PML-a prema
intervalu indeksa anti-JCV antitijela za pacijente bez prethodne primjene imunosupresiva, izvedena je
iz kombinacije ukupnog godisnjeg rizika s distribucijom indeksa antitijela. Rizik od PML-a kod



pacijenata negativnih na anti-JCV antitijela, procijenjen je na temelju postmarketinskih podataka od
priblizno 125 000 pacijenata.izloZenih ovom lijeku.

Informacije za ljekare i smjernice za lije¢enje sadrZe iscrpne informacije o dijagnozi, stratifikaciji
rizika i lijeSenju PML-a i bi¢e aZurirane s procjenom rizika od PML-a, u razlifitim podgrupama
pacijenata. Obrasci po€etka i nastavka lije¢enja i Kartica s upozorenjem za pacijenta se takode
aZuriraju, a uvodi se i Obrazac trajnog prekida lije¢enja.

Sazetak karakteristika lijeka (SmPC) i Uputstvo za pacijenta (PIL) ¢e se takode aZurirati sa najnovijim
informacijama.

Poziv na prijavljivanje neZeljenih dejstava

v Ovaj lijek je pod dodatnim praéenjem. Time se omoguéava brzo otkrivanje novih
bezbjednosnih informacija. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neZeljeno
dejstvo ovog lijeka.

Molimo Vas da svaku sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka, u skladu sa Zakonom o ljekovima (Sluzbeni
list CG br. 56/11 i 06/13) prijavite CALIMS pomoé¢u odgovarajuceg obrasca, koji moZete preuzeti sa
web portala CALIMS (www.calims.me), a poslati na jedan od sljede¢ih na€ina:

. postom: Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore
Bulevar Ivana Crnojevi¢a 64A, 81000 Podgorica
. telefaksom: 020 310 581
. elektronskom poStom: nezeljenadejstva@calims.me
. putem IS zdravstvene zastite (ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavu neZeljenih
dejstava).

Kada prijavljujete neZeljena dejstva, molimo Vas da navedete §to je moguce vise podataka, ukljucujuci
informacije o istoriji bolesti, istovremeno primjenjivanim ljekovima, datumu ispoljavanja neZeljenog
dejstva i datumu primjene lijeka pod sumnjom.

Dodatno, sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka Tysabri®, mozete prijaviti i odgovornom licu za
farmakovigilancu u kompaniji Glosarij d.o.o.

Kontakt osoba: Mr ph Janka Segrt

e-mail: janka.segrt@glosarij.me




Dodatak 1

SaZetak najnovijih preporuka za minimizaciju rizika od PML-a za lijek TYSABRI®
(natalizumab)

Preporucuju se sljede¢e mjere za minimizaciju rizika od PML-a:
 Prije podetka lije¢enja lijekom TYSABRI®:
o Savjetujte pacijente i staratelje o riziku od PML-a, koriste¢i Obrazac pocetka lije€enja

o InformiSite ih o moguéim ranim klini¢kim simptomima, na koje moraju obratiti paZnju i o
potrebi da ih hitno prijave ako se dogode

o Obavite podetni test na anti-JCV antitijela radi stratifikacije rizika od PML-a. Prije pocetka
lijeCenja, nedavni (obi¢no unutar 3 mjeseca) pocetni MR treba biti dostupan kao referenca.

e Tokom lije¢enja lijekom TYSABRI®:

o Klini¢ki pratite pacijente u redovnim intervalima, zbog moguce pojave znakova i simptoma
nove neuroloske disfunkcije (npr. motorickih, kognitivnih ili psihijatrijskih simptoma)

o Obavite MR snimanje mozga prema cjelokupnom protokolu najmanje jednom godidnje za
vrijeme trajanja lijeCenja.
o Razmotrite PML u diferencijalnoj dijagnozi svakog pacijena kod kojeg su prisutni neuroloski

simptomi i/ili nove moZdane lezije u MR-u. Imajte na umu da su prijavljeni sluéajevi
asimptomatskog PML-a na temelju MR-a i pozitivnog JCV DNK-a u cerebrospinalnom likvoru

o Obavite testiranje na anti-JCV antitijela svakih 6 mjeseci kod pacijenata koji su negativni na
antitijela. Pacijente s niskom vrijednos¢u indeksa i bez iskustva prethodne primjene
imunosupresiva, nakon §to produ 2 godine od podetka lijedenja lijekom TYSABRI®, treba
takode ponoviti testirati svakih 6 mjeseci

o Nakon 2 tg(}»dine lije¢enja, ponovo informidite pacijente o riziku od PML-a s lijekom
TYSABRI".

Za pacijente s veéim rizikom od PML-a:

Treba razmotriti €eS¢e MR snimanje mozga radi otkrivanja PML-a (npr. svakih 3-6 mjeseci)
koriste¢i se skracenim MR protokolom (koji uklju¢uje FLAIR, T2-mjerene i DW slike): ranije
otkrivanje PML-a kod asimptomatskih pacijenata je povezano s pobolj3anim ishodima PML-a

o Ako se sumnja na PML, MR protokol treba progiriti kako bi ukljucio kontrastom pojacano T1-
mjereno snimanje i treba uzeti u obzir ispitivanje cerebrospinalnog likvora na prisutnost JCV
DNK-a koriste¢i ultrasenzitivni PCR test

o Povremeno je kod PML-a, naro¢ito kod pacijenata s malim lezijama, u MR-u primijeéena
zahvacenost iskljugivo sive mase.

Ako se u bilo kojem trenutku posumnja na PML:
e Prekinite lije¢enje lijekom TYSABRI® i istraZite na odgovarajuci nacin, sve dok se ne isklju¢i PML
Nakon trajnog prekida lije¢enja lijekom TYSABRI®:

* Savjetujte pacijente i staratelje da i dalje budu svjesni rizika od PML-a, do 6 mjeseci nakon trajnog
prekida, koriste¢i Obrazac trajnog prekida lije¢enja

* Postojei protokol MR nadzora treba nastaviti jo§ 6 mjeseci, jer je PML identifikovan kod
pacijenata tokom tog vremenskog perioda, nakon zavrietka lijedenja lijekom TYSABRI®.
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