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1UVOD

Ovaj dokument sa smernicama namenjen je onim lekarima koji zapocinju i prate primenu leka TYSABRI u
skladu sa uslovima dozvole za lek, kako bi se osigurala njegova bezbedna i efikasna primena. Dokument
sadrzi informacije koje treba koristiti zajedno sa Sazetkom karakteristika leka TYSABRI (SmPC) (Dodatak
1) i podrzan je obrascem za pocetak le¢enja, obrascem za nastavak leCenja i obrascem za trajni prekid
leCenja (Dodatak 4). Ove smernice obezbeduju dodatne mere za smanjenje rizika; za primarne smernice
pogledajte Sazetak karakteristika leka.

Paket za lekare ukljucuje i kopiju Uputstva za lek (PL) i Karticu sa upozorenjima za pacijenta
(Dodatak 21 3).

Preporucuje se da lekari koji zapocinju i nadgledaju le¢enje lekom TYSABRI podele merodavna poglavlja
ovog dokumenta sa radiolozima uklju¢enim u diferencijalnu dijagnozu progresivne multifokalne
leukoencefalopatije (PML).

Dokument sa smernicama usmeren je primarno na PML, koji trenutno predstavlja najvazniju nezeljenu
reakciju koja pogada pacijente leCene lekom TYSABRI i pruza lekarima prakti¢an savet koji se ne nalazi u
SmPC-u.

Druge vazne bezbednosne informacije vezane za lek TYSABRI i informacije o populaciji pacijenata
pogodnih za lecenje lekom TYSABRI u potpunosti su opisane u SmPC-u, pa lekari treba da omoguce
da se ovaj dokument sa smernicama koristi zajedno sa SmPC-om.
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2 OPORTUNISTICKE INFEKCIJE, UKLJUCUJUCI PML

Lekari koji propisuju lek moraju biti svesni mogucnosti da se tokom terapije lekom TYSABRI mogu
javiti PML i druge oportunisticke infekcije, pa treba da te dogadaje imaju na umu pri diferencijalnoj
dijagnozi svih infekcija koje se jave kod pacijenata lecenih lekom TYSABRI. Slucajevi PML-a su takode
prijavljeni kod pacijenata do 6 meseci nakon primene poslednje doze leka TYSABRI. Pacijente i njihove
partnere/partnerke i negovatelje takode treba upoznati sa simptomima koji mogu ukazivati na rani
PML i savetovati ih da nastave sa oprezom otprilike 6 meseci nakon trajnog prekida lecenja lekom
TYSABRI (videti poglavlje 3.2, Dodatak 3 i Dodatak 4).

Ako se posumnja na oportunistic¢ku infekciju, potrebno je prekinuti primenu leka TYSABRI
dok se daljim procenama ne iskljuci infekcija.

2.1 Definicija

Oportunisti¢ka infekcija je definisana kao infekcija izazvana organizmom koji generalno ne izaziva
bolest ili izaziva samo blagu odnosno samoogranicavajuc¢u bolest kod ljudi ¢iji imunski sistem uredno
funkcionise, ali izaziva znacajniju bolest kod ljudi sa oslabljenim imunitetom.

2.2 Infekcije herpes virusima

Lek TYSABRI povecava rizik od razvoja encefalitisa, meningitisa i akutne nekroze retine (ARN) izazvanih

herpes simpleks i varicela zoster virusima:

- Encefalitis, meningitis: nakon stavljanja leka u promet bilo je prijava ozbiljnih, po Zivot opasnih i po-
nekad fatalnih slucajeva kod pacijenata sa multiplom sklerozom (MS-om) koji su primali lek TYSABRI.

« Akutna nekroza retine je retka fulminantna, virusna infekcija retine koja moze potencijalno da
izazove slepilo. Nakon stavljanja leka u promet prijavljeni su retki slu¢ajevi ARN kod pacijenata
koji su primali lek TYSABRI; neki slu¢ajevi su se pojavili kod pacijenata sa herpes infekcijama
centralnog nervnog sistema (CNS-a) (npr. herpes meningitis i encefalitis). Pacijente kod kojih su
prisutni simptomi poremecaja oka kao $to su smanjenje ostrine vida, crvenilo i bol u oku treba
uputiti na pregled retine radi utvrdivanja akutne nekroze retine.

2.3 Progresivna multifokalna leukoencefalopatija

2.3.1 Epidemiologija

PML je subakutna, progresivna infektivna bolest CNS-a izazvana John Cunningham virusom (JCV-om).
Opisana je jos 1930-ih godina, a termin je prvi put upotrebljen 1958. godine. Prvi put je opisana kao
retka komplikacija limfoproliferativnih bolesti kod pacijenata srednje Zivotne dobi i starijih. Takode

su prijavljeni slu¢ajevi nastali kao posledica imunosupresivnog (IS) le¢enja pacijenata sa autoimunskim
poremecajima i primaoca transplantata solidnih organa.

Ispitivanje prevalence u kojoj se koristio test na serumska anti-JCV antitela (STRATIFY JCV) na vise od
6000 pacijenata sa MS-om pokazala je prevalencu anti-JCV antitiela od oko 55%. Prevalenca anti-JCV
antitela u Evropskoj Uniji je zabeleZena u rasponu od 48,8% do 69,5% u studiji preseka pacijenata sa
MS-om, bez obzira na lecenje. U populaciji pacijenata sa MS-om, prevalenca anti-JCV antitela je

rasla sa staro$cu i bila je niza kod Zena nego kod muskaraca u svim ispitivanim grupama.

Ovi rezultati su u skladu sa onim zabelezenim u literaturi za zdrave odrasle ispitanike koji su

koristili slicne metodologije. Generalno, izgleda da na prevalencu anti-JVC antitela nije uticalo
prethodno uzimanje IS-a, prethodna izlozenost leku TYSABRI ili trajanje izloZzenosti leku TYSABRI.

2.3.2 Etiologija

PML zahvata subkortikalnu belu masu, a izaziva je ponovna aktivacija JCV-a, ljudskog poliomavirusa.
Smatra se da do pocetne infekcije JCV-om dolazi tokom ranog detinjstva, nakon ¢ega se virus primarno
zadrzava u bubrezima. Infekcija arhetipskim virusom ne izaziva bolest. Medutim, smatra se da mutacije u
nekodiraju¢em regionu, a potom kapsidnom protein-kodiraju¢em regionu virusne dezoksiribonukleinske
kiseline (DNK) dovode do patogenog oblika koji moZe prodreti u mozak i inficirati CNS. U kombinaciji

sa kompromitovanim imunskim sistemom (npr. infekcija virusom humane imunodeficijencije [HIV-om],
sistemskom imunosupresijom, upotrebom antineoplasti¢nih agensa ili nekim malignim bolestima) moze
dodi do reaktivacije tog neurotropnog virusa, $to za posledicu ima PML.
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2.3.3 Patologija

Replikacija JCV-a u mozgu izaziva liti¢ku infekciju oligodendrocita sa posledi¢nom Siroko rasprostranje-
nom destrukcijom mijelina. U subkortikalnoj beloj masi nastaju mikroskopske lezije koje se povecavaju i
mogu se stapati, poprimajuci karakteristi¢an izgled na snimku magnetne rezonance (MRI).

Osim oligodendrocita, JCV moze takode inficirati i cerebelarne granularne neurone sto rezultira razvojem

neuronopatije granularnih ¢elija (GCN) izazvane JCV-om. JCV GCN je povezana sa mutacijama C-zavrsetka
JCVVP1 gena, koji kodira glavni protein kapsida. JCV GCN se moze pojaviti sama ili u kombinaciji sa PML-

om. Postoje vrlo retke prijave JCV GCN-a kod pacijenata koji primaju lek Tysabri.

2.3.4 PML kod pacijenata le¢enih lekom TYSABRI

Tokom prosirenih predregistracionih ispitivanja prijavljena su 2 slu¢aja PML-a kod pacijenata sa MS-om, a
celokupna bezbednosna evaluacija otkrila je jos 1 dodatni slu¢aj u klinickom ispitivanju kod pacijenta sa
Crohn-ovom bolesc¢u. U postmarketinskom okruzenju, rizik za razvoj PML-a je dobro okarakterisan unutar
prvih 6 godina lecenja sa identifikacijom razli¢itih nivoa rizika za razvoj PML-a u razli¢itim podgrupama
pacijenata (videti poglavlje 2.3.5).

2.3.5 Faktori rizika za razvoj PML
Slededi faktori rizika su povezivani sa razvojem PML-a za vreme terapije lekom TYSABRI:

» Prisutnost anti-JCV antitela u krvi ili serumu. Pacijenti koji su pozitivni na anti-JCV antitela ima-
ju povecan rizik od razvoja PML-a u poredenju sa pacijentima koji su negativni na anti-JCV antitela.
Medutim, PML se pojavljuje samo kod malog broja anti-JCV pozitivnih pacijenata jer je JCV infekcija
samo jedan od nekoliko elemenata potrebnih za razvoj PML-a. Test na anti-JCV antitela je najkorisniji za
stratifikovanje PML rizika kada se pozitivan rezultat testa kombinuje sa drugim identifikovanim faktori-
ma rizika opisanim u nastavku teksta.

» Vreme trajanja le¢enja. Rizik od razvoja PML-a se povecava sa duzinom trajanja terapije lekom TYSA-
BRI, narocito nakon 2 godine.

» Prethodna imunosupresivna terapija. Pacijenti koji su u proslosti le¢eni sa IS pre pocetka lecenja
lekom TYSABRI, imaju takode povecan rizik od razvoja PML-a.

Pacijenti kod kojih su prisutna sva 3 faktora rizika za razvoj PML-a (tj. da su pozitivni na anti-JCV antitela,
da su uzimali lek TYSABRI vise od 2 godine i da su prethodno primali IS terapiju), imaju vedi rizik za razvoj
PML-a. Kod pacijenata koji su pozitivni na anti-JCV antitela i le¢eni su lekom TYSABRI, a nisu prethodno
primali IS terapiju, nivo anti-JCV antitela (indeks) povezan je sa nivoom rizika za razvoj PML-a (ij. rizik je
visi kod onih sa visokim indeksom antitela u poredenju sa onima sa niskim indeksom). Trenutno dostupni
dokazi ukazuju na to da je rizik za razvoj PML-a nizak ako je indeks jednak ili manji od 0,9 i povecava se
znatno iznad 1,5 za pacijente koji su primali terapiju lekom TYSABRI duze od 2 godine.

Bez obzira na prisutnost ili odsutnost faktora rizika za razvoj PML-a, treba odrzavati povecani klinicki
nadzor i oprez za PML za svakog pacijenta le¢enog lekom TYSABRI i tokom 6 meseci nakon prekida
terapije.

Algoritam procene rizika za razvoj PML-a (Slika 1) sumira rizik za razvoj PML-a prema statusu anti-JCV anti-

tela, prethodnog koris¢enja IS-a i trajanja terapije lekom TYSABRI (po godini lecenja) i stratifikuje ovaj rizik

po vrednosti indeksa, kada je to primenljivo.

« Za pacijente negativne na anti-JCV antitela: Procene rizika za razvoj PML-a su zasnovane na postmarke-
tinskim podacima od otprilike 125 000 pacijenata izlozenih leku TYSABRI gde je procenjena incidenca
PML-a za pacijente negativne na anti-JCV antitela 0,1/1000. Pacijenti negativni na anti-JCV antitela jo$
uvek mogu imati rizik za razvoj PML-a iz razloga kao $to su nova JCV infekcija, varirajudi status antitela
ili lazno negativan rezultat testa.

« Kod pacijenata pozitivnih na anti-JCV antitela: Procene rizika dobijene su primenom metode Life tabele
koja je zasnovana na podacima udruzene kohorte od 21 696 pacijenata koji su ucestvovali u klini¢kim
ispitivanjima STRATIFY-2, TOP, TYGRIS i STRATA. Procene rizika se prema metodi Life tabele sprovode
unapred u godisnjim intervalima (na primer, procena rizika koja odgovara periodu od 25 do 36 meseci
izloZzenosti leku TYSABRI je rizik za razvoj PML-a procenjen za iducu godinu za pacijente lecene lekom
TYSABRI 24 meseca). U obzir su uzete pojedinacne duzine lecenja svakog pacijenta sa uracunatim poje-
dinac¢nim ispadima (npr. zbog prekida le¢enja).
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«+ Za pacijente koji su pozitivni na anti-JCV antitela i koji nisu prethodno primali IS terapiju: Indeks moze
dalje stratifikovati rizik za razvoj PML-a kod pacijenata lecenih lekom TYSABRI. Visi indeks anti-JCV anti-
tela je povezan sa povecanim rizikom za razvoj PML-a.

« Za pacijente koji su pozitivni na anti-JCV antitela i koji su prethodno uzimali IS: Ti pacijenti su pod ve-
¢im rizikom za razvoj PML-a, zato $to se prethodna upotreba IS-a prepoznaje kao nezavisan faktor rizika
za razvoj PML-a. Procene rizika za razvoj PML-a za ovu populaciju pacijenata zasnovane su na podacima
iz klini¢kih ispitivanja sa lekom TYSABRI u kojima se prethodna upotreba IS-a sastojala od koris¢enja
sledecih 5 IS lekova: mitoksantron, metotreksat, azatioprin, ciklofosfamid i mikofenolat mofetil. Tacan
mehanizam kojim ovih 5 IS lekova dovode do povecanog rizika za razvoj PML-a je nepoznat. Kod paci-
jenata sa prethodnom primenom IS-a aktuelni podaci ne pokazuju povezanost izmedu viseg indeksa i
rizika za razvoj PML-a. Postojece biolosko objasnjenje za ovaj efekat je nepoznato.

Slika 1: Algoritam procene rizika za razvoj PML-a

Status anti-JCV antitela

Negativan status antitela

0,1/ 1000 pacijenata

Pozitivan status antitela

Procenjeni rizik za razvoj PML-a na 1000 pacijenata
Izlaganje Pacijenti bez prethodne primene IS
natalizumabu Bez vrednosti Indeks antitela Indeks antitela Indeks antitela
indeksa <0,9 >09<1,5 >1,5
1-12 meseci 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13 - 24 meseca 0,6 0,1 0,3 0,9
25 - 36 meseci 2 02 0,8 3 4
37 - 48 meseci 4 0,4 2 7
49 - 60 meseci 5 0,5 2 8 8
61-72 meseca 6 0,6 3 10

IS =imunosupresivi; JCV = John Cunningham virus; PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatija

Procene rizika za razvoj PML-a kod pacijenata pozitivnih na anti-JCV antitela dobijene su primenom metode Life tabele koja je zasnova-
na na podacima udruZene kohorte od 21 696 pacijenata koji su ucestvovali u klinickim ispitivanjima STRATIFY-2, TOP, TYGRIS i STRATA.
Dalje stratifikovanje rizika za razvoj PML-a po intervalu indeksa anti-JCV antitela za pacijente koji nisu prethodno uzimali IS dobijena
je iz kombinacije sveukupnog godisnjeg rizika sa distribucijom indeksa antitela. Procene rizika za razvoj PML-a kod pacijenata sa an-
ti-JCV antitelima koji su prethodno bili izloZeni IS-u zasnovane su na klinickim podacima za lek TYSABRI gde se prethodna primena IS-a
sastojala od sledecih IS lekova: mitoksantrona, metotreksata, azatioprina, ciklofosfamida i mikofenolat mofetila. Rizik za razvoj PML-a
kod pacijenata koji su negativni na anti-JCV antitela procenjen je na osnovu postmarketinskih podataka dobijenih od priblizno 125.000
pacijenata izloZenih leku TYSABRI. IzloZenost je prikazana do perioda od 72 meseca jer su podaci za vise od 6 godina oskudni.
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Osim toga, neki lekari mogu smatrati Kaplan-Meier (KM) krivu korisnom jer daje vizuelni prikaz kumula-
tivnog rizika za razvoj PML-a tokom vremena, koris¢enjem analize vreme-dogadaj [Slika 2]. U KM krivi,
procene rizika za razvoj PML-a za odredenu vremensku tacku predstavljaju ukupni kumulativni rizik do

te vremenske tacke (na primer, u vremenskoj tacki od 48 meseci, procena rizika na KM krivi predstavlja
ukupan rizik do 48 meseci, a ne rizik izmedu 24 meseca i 48 meseci). Kao na Slici 1, podaci za te analize

su takode dobijeni iz udruZene kohorte od 21 696 pacijenata koji su u¢estvovali u klini¢ckim ispitivanjima
STRATIFY-2, TOP, TYGRIS i STRATA pa se takode uzima u obzir pojedina¢na duZina le¢enja svakog pacijenta
sa uracunatim pojedinacnim ispadima (npr. zbog prekida le¢enja).

Slika 2: Kumulativni rizik za razvoj PML-a tokom vremena za pacijente koji su pozitivni
na anti-JCV antitela, stratifikovan po prethodnoj primeni IS-va

— 5-
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p == Bez prethodne primene IS
- 44 Bez prethodne primene IS 95% granica pouzdanosti
E == Prethodna primena IS
e — Prethodna primena IS 95% granica pouzdanosti
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Broj infuzija
Broj ispitanika pod rizikom (a)
Bez prethodne primene IS 18.616 16.130 12.925 9.755 6.880 4.379 2277
Prethodna primena IS 3.080 2671 2.201 1.693 1.159 720 366

Kumulativni broj PML slucajeva (b)

Bez prethodne primene IS

2 10 28 62 89 109
Prethodna primena IS

1 2 9 21 29 32

o o

IS = imunosupresivi; JCV = John Cunningham-ov virus; PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatija
NAPOMENA: Broj PML slucajeva nakon 72 infuzije: bez prethodne primene I1S=11, prethodna primena IS=4.

Kod pacijenata sa nedostajuc¢im podacim o statusu anti-JCV antitela i/ili prethodnoj primeni IS, metoda multiple imputacije se koristi
da se imputira status.

(a) Prosecan broj ispitanika koji su bili u studiji, a nisu imali dogadaj na kraju odredenog vremena tokom multiple imputacije

(b) Kumulativni broj PML slucajeva na kraju odredenog vremena.

IZVOR: TYSABRIMS/PRAC-ART20/POOLED/F-TTPML-KM-PRIORIS-MI5-V2-SAS
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2.3.6 Produzenje intervala doziranja radi smanjenja rizika od PML-a

Treba napomenuti da je jedini odobreni interval doziranja leka TYSABRI primena 300 mg
intravenskom infuzijom jednom u 4 nedelje. Videti SmPC, poglavlje 4.2 (Doziranje i nacin
primene za trenutno odobreno doziranje).

Trenutno vazedi podaci upucuju na znacajno smanjenje rizika od PML-a kod pacijenata sa anti-JCV
antitelima koji su le¢eni lekom TYSABRI u prose¢nom intervalu doziranja od priblizno 6 nedelja u
poredenju sa odobrenim rezimom doziranja svake 4 nedelje (videti SmPC, poglavlje 5.1
[Farkmakodinamski podaci]). U skladu sa SmPC, poglavlje 4.4 (Posebna upozorenja i mere opreza
pri upotrebi leka) pri produzenju intervala doziranja leka TYSABRI potreban je oprez jer nisu
sprovedena nikakva prospektivna randomizirana kontrolisana klini¢ka ispitivanja za procenu
efikasnosti doziranja u intervalima od 6 nedelja, te nije utvrden odnos koristi i rizika ni za koji
interval doziranja osim za onaj na svake 4 nedelje. U jednom prospektivhom, randomiziranom,
kontrolisanom klinickom ispitivanju (‘'NOVA' study [109MS329], https.//www.clinicaltrialsregister.eu/;
https.//clinicaltrials.gov, NCT03689972) trenutno se ispituje efikasnost, podnosljivost i bezbednost
produZenja intervala doziranja na svakih 6 nedelja kod pacijenata koji su = 1 godine stabilni pri
doziranju na svake 4 nedelje.

Sazetak rezultata o produZenom intervalu doziranja na temelju informacija iz stvarnog sveta

Radi poredenja rizika od PML-a izmedu pacijenata koji su primali odobrenu dozu i onih koji su
primali dozu u produzenim intervalima (EID), 2017. godine sprovedena je unapred odredena,
retrospektivna analiza pacijenata sa anti-JCV antitelima koji su primali lek TYSABRI u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama.

Buduci da nije postojao konsenzus o jedinstvenom definisanju prakse EID-a, unapred su postavljene
3 definicije kako bi obuhvatile razlic¢ite prakse le¢enja, ali slu¢ajevi PML-a uo¢eni su samo za
primarnu i sekundarnu definiciju. Primarna definicija odredivala je period EID-a zasnovan na
poslednjih 18 meseci primene leka TYSABRI. Kasnije analize pokazale su da je vecina pacijenata

na EID-u primala odobrenu dozu za vreme prvih 18 meseci primene leka TYSABRI. Srednji broj
infuzija pacijenata na EID-u koji su primali na pocetku ili nakon pocetka definisanog EID perioda
bio je izmedu 12 17 infuzija za vreme primarne i sekundarne definicije. Sekundarna definicija
odredivala je period EID-a od = 6 meseci u bilo kojem trenutku tokom istorije lecenja, pri ¢emu je
vecina obuhvacdenih pacijenata na EID-u presla na EID nakon > 1 godine odobrene doze

(medijan od 25 doza). Za obe definicije pacijenti na EID-u imali su prosecne intervale doziranja

od priblizno 6 nedelja. Kaplan-Meirove procene vremena do PML-a i rizika od PML za EID nasuprot
odobrenoj dozi prikazane su na Slici 3. Zakljucak je analize da je lecenje pacijenata sa anti-JCV
antitelima EID-om, nakon perioda le¢enja odobrenim intervalom doziranja, povezano sa statisticki

i klini¢ki znacajno nizim rizikom od PML-a u odnosu na le¢enje odobrenom dozom. U tom

skupu podataka nisu bili dostupni podaci o efikasnosti, $to je onemogucilo bilo kakve zakljucke

u pogledu odnosa korist/rizik za EID. lako rizik od PML-a za pacijente na EID-u moze biti nizi, kod
njih je potrebno nadzirati PML prema istim smernicama kao i kod pacijenata koji primaju odobrenu
dozu (SmPC, poglavlje 4.4 [Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka]).

Verzija 3, septembar 2020. 8




Slika 3: Kaplan-Meierove procene kumulativnog rizika od PML-a za analize
primarnog (A) i sekundarnog (B) EID-a

HR (95% Cl) iz Coxove regresione analize*: HR (95% Cl) iz Coxove regresione analize*:
~ 0,06 (0,01 -0,22); p < 0,0001 0,12 (0,05 -0,29); p < 0,0001
- 4 94 % smanjenja rizika od PMla - 4 88% smanijenia rizika od PML-a
s (EID nasuprot SID-u) ar (EID nasuprot SID-u)
= 301 — Grupa SID-1 p vrednost log-rang testa: < 0,0001 = — Grupa SID-2 p vrednost log-rang testa: < 0,0001
a —  Grupa EID-1 o 301 — Grupa EID-2
B S
o o
~ ~
NS ¥ NS »
- — - —
= 5 = o
£ £ 10 s£ 10
5 5
2 ,—H— 2
s S
0o 12 24 3 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
IzZlaganje natalizumabu (meseci) IzZlaganje natalizumabu (meseci)
Broj pacijenata pod rizikomt Broj pacijenata pod rizikomt

Grupa SID [13132|13132(10596| 7850 | 5989 | 4236 | 2775|1823 | 1205 | 734 | 296 | |Grupa SID|15424/13104| 8083 | 5629 | 4134 12829 | 1756|1117 | 718 | 440 |172

Grupa EID | 1988 | 1988 | 1817|1502 |1225| 958 | 700 | 515 | 374 | 247 | 113 | |Grupa EID| 3331|3285 | 2949|2463 | 1990 | 1494 | 1063 | 756 | 535 | 342 |145

Kumulativni broj sluéajeva PML-af Kumulativni broj sluéajeva PML-af
Grupa SID| O 0 3 9 22 | 45 | 68 | 74 | 82 | 87 | 89 | |Grupa SID| O 0 6 11 22 | 43 | 58 | 63 | 68 | 70 |71
Grupa EID| O 0 0 0 0 0 1 3 3 3 3 Grupa EID| O 0 0 1 2 2 5 7 10 12 |12

Cl = interval pouzdanosti; EID = produZeni interval doziranja; HR = odnos rizika; PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatija;
SID = standardni interval doziranja.

*Coxov model SID-a nasuprot EID-u kao kovarijable obuhvata starost, pol, prethodnu primenu terapije imunosupresivima, grupu EID/
SID i kalendarsku godinu pocetka primene leka TYSABRI.

1Broj pacijenata koji su i dalje bili u ispitivanju i nisu imali PML na kraju navedenog perioda.
#Kumulativni broj slu¢ajeva PML-a na kraju navedenog perioda.

Rezultati iz podataka o modeliranju efikasnosti

Prethodni modeli izlaganja/odgovora upucivali su na to da bi efikasnost bila manja kod pacijenata koji

su zapoceli terapiju lekom TYSABRI u dozama razli¢itim od 300 mg svake 4 nedelje. Nezavisne publikacije
izeStavaju o efikasnosti lecenja pri duzim intervalima doziranja u klinickoj praksi sprovedenih u popula-
cijama pacijenata koji su inicijalno primali doze u intervalima od 4 nedelje pa naknadno presli na duze
intervale doziranja. Azurirani farmakokineticki (PK)/farmakodinamicki (PD) modeli efikasnosti iz podata-
ka klini¢kih ispitivanja koja je sprovodio nosilac dozvole za lek u promet upucuju na to da je efikasnost
doziranja u intervalima od 6 nedelja sli¢nija odobrenoj dozi ako pacijenti predu na doziranje u intervalima
od 6 nedelja nakon =1 godine le¢enja odobrenom dozom. Radi istraZivanja rizika od povratka aktivnosti
MS-a za pacijente razlicite telesne tezine (40 - 59 kg, 60 - 79 kg, 80 - 99 kg, 100 - 120 kg) i intervala dozira-
nja (jednom svakih 5 nedelja, jednom svakih 6 nedelja, jednom svakih 7 nedelja i jednom svakih 8 nede-
lja) razvijeni su modeli PK/PD/efikasnost iz podataka iz ispitivanja RESTORE (n = 175), koje je obuhvatalo
samo pacijente koji su = 1 godine le¢eni odobrenom dozom bez recidiva u prethodnoj godini. Ti modeli
upucuju na to da se rizik od povratka aktivnosti MS-a za pacijente koji prelaze na duze intervale doziranja
povecava sa porastom telesne teZine (narocito > 80 kg) i duZine intervala doziranja (narocito > 7 nedelja).
Za validaciju tih modela nisu sprovedena nikakva prospektivna ispitivanja. Preporucuje se da lekari kod
svih pacijenata koji promene intervale doziranja prate potencijalne znakove povratka aktivnosti MS-a na
isti nac¢in na koji bi ih pratili kod pacijenata koji predu na neku drugu terapiju i da se upute na informacije
u SmPC-u i u ovom dokumentu. Ce$ce pracenje preporucuje se za pacijente vece telesne tezine (> 80 kg)
ili sa duzim intervalima doziranja (= 7 nedelja).
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2.3.7 Preporuceno pracenje pacijenata

2.3.7.1 Testiranje na anti-JCV antitela

Testiranje seruma na prisustvo anti-JCV antitela daje dodatne podrzavajuce informacije za
stratifikovanje rizika terapije lekom TYSABRI. Preporucuje se testiranje na serumska anti-JCV antitela
pre pocetka terapije lekom TYSABRI ili kod pacijenata koji primaju lek TYSABRI sa nepoznatim
statusom antitela. Pacijenti negativni na anti-JCV antitela jo$ uvek mogu biti pod rizikom za razvoj
PML-a iz razloga kao 5to je nova infekcija JCV-om, varirajuci status antitela ili lazno negativan rezultat
testa. Preporucuje se ponovno testiranje pacijenata negativnih na anti-JCV antitela i pacijenata sa
niskim indeksom koji nisu prethodno uzimali IS svakih 6 meseci nakon 3to produ 2 godine le¢enja
zbog informisanja o odgovaraju¢em MRI pracenju.

Za pacijente koji u bilo kojem trenutku imaju pozitivan test na anti-JCV antitela treba
smatrati da imaju povecan rizik od razvoja PML-a, nezavisno od bilo kojih prethodnih ili
naknadnih rezultata testiranja na antitela.

Testiranje treba sprovoditi isklju¢ivo odgovaraju¢im i validiranim testom, kao npr. STRATIFY JCV®
DxSelect™. Test na Anti-JCV antitela ne treba koristiti za postavljanje dijagnoze PML-a. Testiranje

na anti-JCV antitela ne treba sprovoditi za vreme izmene plazme ili najmanje 2 nedelje nakon izmene
plazme (PLEX) zbog uklanjanja antitela iz seruma.

2.3.7.2 Preporuceno MRI pracenje radi ranog otkrivanja PML-a

U klini¢koj praksi MRI se pokazao korisnim za pracenje pacijenata sa MS-om. On moze pomodi u
razlikovanju lezija PML-a od MS plakova kod pacijenata koji razviju nove neuroloske simptome ili
znakove kada su na terapiji. Cesto MRI pracenje pacijenata sa visokim rizikom od PML-a moze
dovesti do ranije dijagnoze PML-a i boljih klini¢kih ishoda.

Preporuke za MRI praéenje su sumirane u nastavku:

a) Pre zapocinjanja terapije lekom TYSABRI treba obezbediti skorasnji (obi¢no ne stariji
od 3 meseca) potpuni MRl snimak (Tabela 1) kao referencu, te ga treba ponavljati barem
jednom godisnje. Kod svih pacijenata koji primaju lek TYSABRI klini¢ari treba da analiziraju
potpune godisnje MRI u smislu traZzenja eventualnih znakova PML-a.

b) Kod pacijenata sa vec¢im rizikom za razvoj PML-a treba razmotriti ceS¢e MRI pracenje
(npr. na svakih 3-6 meseci ) koriste¢i skraéeni protokol (Tabela 1).
To ukljucuje sledece:

+ Pacijente koji imaju sva 3 faktora rizika za razvoj PML-a (tj. imaju pozitivna anti-JCV antitela

i duZe su od 2 godine na terapiji lekom TYSABRI, i primali su prethodno IS terapiju)
ili
+ Pacijente koji imaju visok indeks anti-JCV antitela, a primali su vise od 2 godine terapiju

lekom TYSABRI, ali nemaju prethodnu istoriju IS terapije.
Trenutni dokazi ukazuju na to da je rizik za razvoj PML-a nizak kada je vrednost indeksa jednaka
iliispod 0,9, a znatno se povecava kod vrednosti iznad 1,5 kod pacijenata koji primaju lek TYSABRI
duze od 2 godine. Pri dono3enju odluka o MRI pradenju treba uzeti u obzir navedene ¢injenice s tim
da se za pacijente sa vrednostima indeksa izmedu 0,9 i 1,5 preporucuje slobodno misljenje lekara
u donosenju ove odluke.

Sazetak preporucenog pracenja je prikazan na Slici 4.
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Slika 4: Preporuceno pracenje pacijenata

Status anti JCV antitela

Negativan Pozitivan
Trajanje lecenja Trajanje lecenja
<2 godine >2 godine
Bez prethodne upotrebe Prethodna upotreba
imunosupresiva imunosupresiva
Niski indeks Visoki indeks
[ ]
. Godi&nji MRI mozga - Godisnji MRl mozga . Godi&nji MRI mozga
o - «  Godisnji Testiranje anti JCV I
+ Testiranje anti JCV MRI mozaa antitela svakih 6 meseci + Skraceni MRI protokol
antitela svakih 6 meseci 9 sa indeksom (T2, FLAIR i DWI) svakih 3-6 meseci

DWI = difuzno pondirano snimanje; FLAIR = potiskivanje signala te¢nosti u inverznoj sekvenci;
JCV =John Cunninghamov virus; MRI = snimanje magnetnom rezonancom

Tabela 1: Protokoli MRI snimanja
Jacina polja skenera > 1.5 T, debljina sloja < 5 mm, bez praznina i sa celokupnom pokriveno$¢u mozga.

Aksijalne slike propisane od subkalosalne linije.

Kompletni protokol MRI snimanja
(osnovni i redovni godisniji
pregledi za sve pacijente)

Skraéeni protokol MRI snimanja
(pracenje bezbednosti kod
visoko rizi¢nih pacijenata)

Sagitalni i aksijalni 2D FLAIR ili 3D FLAIR
Aksijalna FSE PD/T2
Aksijalni DWI sa ADC-om

Aksijalni SE T1-pondirani predkontrastni
i postkontrastni ili 3D T1-pondirani
predkonstrastni i postkontrastni

Injekcija Gd 0,1 mmol/kg kroz 30 sekundi

5 min razmaka nakon injekcije kontrasta

Sagitalni i aksijalni 2D FLAIR ili
sagitalni 3D FLAIR sa aksijalnim
i koronalnim reformatom

Aksijalna FSE PD/T2
Aksijalni DWI s ADC-om

2D = dvodimenzionalni; 3D = trodimenzionalni; ADC = pojavni koeficijent difuzije; DWI = difuzno pondirano snimanje;
FLAIR = potiskivanje signala te¢nosti u inverznoj sekvenci; FSE = brzi spin echo; Gd = gadolinijum;

MRI = snimanje magnetnom rezonancom; SE = spin echo.
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Ako su otkrivene MRI lezije koje ukazuju na PML, kompletni MRI protokol treba prosiriti i na kontrastom
poboljsano T1 pondirano snimanje za otkrivanje zapaljenskih karakteristika i mogucu podudarnost PML-a
i inflamatornog sindroma imunske rekonstitucije (IRIS) povezanog sa PML-om, narocito tokom pracenja.
Takode se preporucuje da uz zahtev za MRI pracenje, lekari koji leCe obaveste radiologa da u diferencijal-
noj dijagnozi treba razmotriti PML ili druge oportunisticke infekcije.

2.3.8 Dijagnoza PML-a

Izjava o konsenzusu o dijagnostickim kriterijumima za PML koju je objavila Ameri¢ka neuroloska aka-
demija (American Academy of Neurology) zahteva klinicke, radiografske i virusoloske nalaze ili tipi¢ne
histopatoloske nalaze i prisutnost JCV-a. Ti prethodni kriterijumi ukidaju potrebu za biopsijom mozga, ali
za definitivnu dijagnozu PML-a zahtevaju kompatibilne klinicke nalaze i nalaze MRI i dodatno otkrivanje
DNK JCV-a u cerebrospinalnoj te¢nosti (CSF) lan¢anom reakcijom polimeraze (PCR); medutim, na osnovu
alternativnog klasifikacionog sistema lekarima se savetuje da se kod pacijenata sa MS-om lecenih lekom
TYSABRI dijagnoza PML-a mozZe smatrati potvrdenom i bez prisustva klinickih simptoma (videti poglavlje
2.3.8.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija
Lek TYSABRI spada u grupu bioloskih lekova i pri prijavi sumnje na nezeljene reakcije potrebno
je navesti zasticeno ime leka i broj primenjene serije.

Sumnju na nezeljene reakcije na lek potrebno je da prijavite Agenciji za lekove i medicinska
sredstva Srbije (ALIMS) na jedan od sledecih nacina:
+ popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljene reakcije koji je dostupan na internet stranici
www.alims.gov.rs i slanjem:
- postom na adresu Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije,
Nacionalni centar za farmakovigilancu, Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd, Republika Srbija
- telefaksom na (011) 3951 130 ili
— elektronskom postom na nezeljene.reakcije@alims.gov.rs
« popunjavanjem ONLINE prijave dostupne na internet stranici www.alims.gov.rs

2.3.8.1 Opsta nacela

Sve pacijente le¢ene lekom TYSABRI treba redovno klini¢ki pratiti kako bi se omogucilo rano otkrivanje
promena neuroloskog statusa. Ako se kod pacijenata le¢enih lekom TYSABRI razviju bilo koji novi
neuroloski simptomi, kao dijagnozu uvek treba uzeti u obzir PML.

Pacijenti i njihovi partneri i negovatelji moraju biti obavesteni o simptomima koji se mogu pojaviti, a
indikativni su za ranu fazu PML-a (videti poglavlje 3.2, Dodatak 3 i 4) pa ih treba savetovati da je zbog ovih
simptoma potreban oprez dok pacijent prima terapiju lekom TYSABRI , i takode otprilike 6 meseci nakon
poslednje doze leka TYSABRI (PML je prijavljen i do 6 meseci nakon poslednje doze leka TYSABRI kod
pacijenata koji nisu imali nalaze koji ukazuju na PML u trenutku prestanka uzimanija leka).

U svim slucajevima u kojima je indikovano dalje ispitivanje zbog promena neuroloskog statusa
ili promena u MRI mozga, terapiju lekom TYSABRI treba prekinuti i ne uvoditi je ponovo dok se sa
sigurnoscu ne iskljuci patologija koja nije povezana sa MS-om.

Imajuéi u vidu PD leka, ne ocekuje se da bi prekid terapije lekom TYSABRI u kratkom trajanju
(nekoliko dana ili nedelja), narusio njegovu terapeutsku efikasnost (videti poglavlje 2.3.6). Lek
TYSABRI se sme ponovo uvesti u terapiju samo ako se pouzdano iskljuci dijagnoza PML-a (ako je
potrebno, ponavljanjem klini¢kih, MRI i laboratorijskih pretraga ako i dalje postoji sumnja na PML).

Odluka o priviemenom prekidu primene leka TYSABRI moze se zasnovati na inicijalnoj klini¢koj slici, MRI
nalazima, razvoju simptoma ili znakova i/ili odgovoru na lecenje kortikosteroidima.

Potvrdi li se PML lek TYSABRI treba trajno iskljuciti iz le¢enja.

2.3.8.2 Klinicka procena
Bilo koji novi ili recidivirajuci neuroloski simptomi se moraju hitno i paZljivo evaluirati kako bi se potvrdila

osnovna patologija, a kod pacijenata ciji je MS pod kontrolom, takve promene opravdavaju sumnju na
PML (ili neku drugu oportunisticku infekciju). Vazno je napomenuti da prisutnost novonastalih neurolos-
kih simptoma nije neophodna za dijagnozu PML-a (u okruzenju drugih potvrdnih dokaza), a prijavljeni
su i slucajevi asimptomatskog PML-a. Kod asimptomatskih pacijenata sa visokim i niskim rizikom, svaku
novu sumnjivu leziju, kod preporucene MRI procene za praéenje rizika za razvoj PML-a, treba paZljivo

proceniti, narocito kada je sproveden skraceni protokol (videti poglavlje 2.3.8.3) Tabela 2. naglasava klini¢ke
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karakteristike koje mogu pomaodi pri razlikovanju MS-a od PML-a. Treba napomenuti da u tabeli nisu
navedene sve karakteristike kao i da medu simptomima ta 2 klini¢ka stanja moze biti velikih preklapanja.
Lekari moraju biti svesni da ¢e mozda biti tesko razlikovati klinicke karakteristike PML-a i drugih
oportunistickih infekcija od MS-a, naro¢ito u ranom stadijumu razvoja. Vazno je znati anamnesticke
podatke i karakteristike ranijih i trenutnih simptoma i znakova jer ¢e to olaksati zbrinjavanje pacijenata
le¢enih lekom TYSABRI.

Tabela 2: Klinicke karakteristike MS-a i PML-a

Karakteristike koje upucuju na:
MS PML
Pocetak Akutni Subakutni
Razvoj « Tokom satiidana « Tokom nedelja
« Normalno se stabilizuju « Progresivni
« Spontano prolaze ¢ak i bez
lecenja
Klinicka slika - Diplopija . Afazija
+ Parestezija « Promene ponasanja ili kogni-
 Parapareza tivne promene i neuropsiholoske
« Opticki neuritis promene
- Mijelopatija « Retrohijazmalni vidni deficit
+ Hemipareza
« Napadi
« Ataksija (za GCN)

GCN = neuronopatija granularnih ¢elija; MRl = snimanje magnetnom rezonancom; MS = multipla skleroza;
PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatija.

Napomena: PML se moze manifestovati i drugm klinickim karakteristikama koje nisu navedene u
ovoj tabeli. PML je moguce otkriti MRI snimanjem pre pojave klinickih manifestacija.

Ako se u diferencijalnoj dijagnozi u obzir uzima i PML, treba $to pre obaviti dalje pretrage,
ukljucujuc¢i MRI procenu (Tabela 3) i lumbalnu punkciju, kao i procenu CSF-a.

Doziranje leka TYSABRI potrebno je obustaviti dok se ne iskljuci PML

(ili neka druga oportunisticka infekcija).

Simptomi PML-a odrazavaju multifokalan obrazac demijelinizacije. U uznapredovalim stadijumima
infekcije sa rasprostranjenim lezijama je gotovo uvek prisutno pogorsanje vizuelnih, motoric¢kih i
kognitivnih funkcija, kortikalno slepilo, naglasena slabost (npr. hemipareza) i bihejvioralne smetnje.
Drugi simptomi obuhvataju senzorne deficite, vertigo i napade. Ovi simptomi, kao i njihov razvoj,
mogu pomodi pri diferencijaciji nastanka PML-a od tipi¢nih simptoma recidiva MS-a, ali moze biti

i nekih preklapanja.

Simptomi JCV GCN-a sli¢ni su simptomima PML-a (tj. cerebelarni sindrom). U JCV GCN-u serijski
MRI snimci mozga pokazuju ozbiljnu progresivnu cerebelarnu atrofiju tokom nekoliko meseci,

a u CSF-u se detektuje DNK JCV-a. Sli¢no razvoju novih neuroloskih simptoma koji ukazuju na
nastanak PML-a, terapiju lekom TYSABRI potrebno je obustaviti ako se posumnja na JCV GCN i/ili
PML i trajno prekinuti ako se ta sumnja potvrdi.
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2.3.8.3 Diferencijacija PML-a od relapsa MS-a magnetnom rezonancijom (MRI)

Kompletni MRI protokol (Tabela 1.) po moguéstvu sa kontrastom i bez njega, za pracenje pacijenata koji
su na terapiji lekom TYSABRI, se preporucuje za dobijanje najboljih mogucih slika kao pomo¢ u donose-
nju klini¢ke odluke. Potiskivanje signala te¢nosti u inverznoj sekvenci (FLAIR) je najosetljivija sekvenca za
otkrivanje PML-a. Sekvence difuzno pondiranog snimanja (DWI) mogu takode biti od pomoci u razliko-
vanju novih lezija od hroni¢nih MS plakova i MRI promena u odnosu na prethodno skeniranje. Parametre
MRI sekvenci za svaki MRI uredaj treba odabrati tako da se dobije najbolji moguci prikaz anatomije CNS-a
i prikaz MS lezija. Dosledno pridrzavanje standardnog MRI protokola pomoci ¢e u prepoznavanju ranih
promena na MRI-u (Tabela 3).

Tabela 3: Karakteristike MRI nalaza
U tabeli su prikazane karakteristike MRI nalaza koje treba uzeti u obzir pri diferencijalnoj dijagnozi

MS-a i PML-a

Karakteristika

MS

PML

Lokacija lezija

Fokalno, periventrikularno ili duboko u
beloj masi. Lezije se mogu nalaziti u svim
podru¢jima mozga, optickim nervima i
ki¢menoj mozdini.

Asimetri¢ne, fokalne, ili multifokalne.
Subkortikalna ili difuzna bela masa,
kortikalna siva masa i duboko siva masa,
mozdano stablo, srednje peteljke malog
mozga. PML nije uocen u kicmenoj mozdini
ni u optickim nervima

Oblik i granice lezija

Elipsasti ili plamenasti oblik; ostre ivice,
Cesto perilezijski edem.

Nepravilan oblik, prstenasta projekcija prema
korteksu. Slabo izrazene ivice prema beloj
masi, ostra granica prema sivoj masi.

Nacin Sirenja

Inicijalno se povecavaju tokom narednih
dana ili nedelja, a sledi smanjenje veli¢ine
tokom meseci.

Progresivno povecanje u veli¢ini.

Prisutnost masenog efekta

Velike akutne lezije mogu pokazivati
maseni efekat.

Nema masenog efekta.

Homogeni hiperintenzitet sa okolnim

Difuzni hiperintenzitet, ¢esto sa
inkluzijama mikrocisti¢nih punktata.

T2 snimdi edemom. Perilezijski noduli u blizini primarne
lezije (galaksija mle¢nog puta).
T1 snimi Akutne lezije: hipointenzivne ili izointen- Izointenzivne do hipointenzivne na pocetku,
zivne; intenzitet signala sa viemenom raste. | intenzitet signala se smanjuje sa vi.emenom.
FLAIR snimci Hiperintenzivne, ostro ogranicene. Hiperintenzivne. Najosetljivija sekvenca

za detekciju PML-a.

Sa pojacanjem kontrasta
u akutnim lezijama

Homogeni nodularni prsten ili
otvoreno prstenasto pojacanje,
odgovara obliku i veli¢ini lezije.
Povlacenje kroz 1-2 meseca.

43% lezija pokazuje pojacanje u vreme
pojavljivanja nehomogenog ili nodularnog
izgleda. Pojacanje ne odgovara obliku ili
veli¢ini lezije. Pojacanje povecano uz IRIS.

Akutne lezije hiperintenzivne.

Akutne lezije su hiperintenzivne.
Razlikuje nove PML lezije unutar

pwi Hroni¢ne lezije izointenzivne. zona hroni¢ne WM bolesti.
Nema ograni¢enja na ADC.
Atrofija Difuzna atrofija sa progresijom MS bolesti U pogodenim podrujima post PML-IRIS

encefalomalacija i difuzna atrofija mozga.

ADC = pojavni koeficijent difuzije; DWI = difuzno pondirano snimanje; FLAIR = potiskivanje signala tecnosti u inverznoj sekvenci;
IRIS = inflamatorni sidrom imunske rekonstitucije; MRl = snimanje magnetnom rezonancom; MS = multipla skleroza;
PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatija.
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2.3.8.4 Laboratorijske analize

Dijagnoza PML-a potvrduje se detekcijom JCV DNK-a PCR-om u CSF-u simptomatskih ili asimpto-
matskih pacijenata sa MRI nalazima koji odgovaraju PML-u. Medutim, negativni JCV PCR rezultat ne
isklju¢uje mogucu dijagnozu PML-a, posebno jer su lezije malog volumena povezane sa manjim brojem
kopija virusa. Ako JCV DNK nije otkriven u CSF-u, a klini¢ki ili na osnovu MRI sumnja na PML i dalje bude
prisutna uprkos tome sto je rezultat PCR-a u loklanoj ili referentnoj laboratoriji negativan na JCV DNK (tj.
nije detektovan), preporucuje se da se ponovi lumbalna punkcija. Biopsija mozga za otkrivanje JCV-a do-
lazi u obzir kao opcija ako JCV DNK nije otkriven u ponovljenom pregledu CSF-a, a narocito ako je rezultat
zasnovan na testu ogranicene osetljivosti sa limitom detekcije (LoD) visim od 11 kopija/mL.

Analizu treba obaviti kvantitativnom PCR metodom u realnom vremenu (engl. quantitative real time PCR),
kako bi se omogucila najveca osetljivost i specificnost detekcije, s tim da se preporucuje koriséenje testa
sa LoD-om od najmanje 11 kopija/mL. Ovaj nivo detekcije je dijagnosticki relevantan jer je PML potvrden
kod pacijenata sa niskim brojem kopija u CSF-u.

Uzorke CSF-a treba analizirati $to je pre moguce kako bi se olak3ala dijagnoza PML-a. Nosilac dozvole za
lek (MAH) nije u poziciji da sertifikuje bilo koju laboratoriju. I[pak MAH-u je poznata centralna laboratorija
(Unilabs, Kopenhagen, Danska) sa moguénosc¢u sprovodenja PCR metode u realnom vremenu specificne
za detekciju JCV DNK-a u CSF-u.

Test u realnom vremenu u Unilabs-u je razvijen i kvalifikovan u ,Translational Sciences” odeljenju nosioca
dozvole, pa je prosleden Unilabs-u na validaciju i klinicku upotrebu. Taj test u realnom vremenu u Unila-
bs-uima LoD od 11 kopija/mL.

CSF analiza JCV DNK sastoji se od uzimanja uzoraka i slanja u referentnu laboratoriju. Sve detalje o
postupku sakupljanja, rukovanja i slanja uzoraka u referentnu laboratoriju mozete dobiti od nosioca
dozvole za lek u Republici Srbiji, Medis Pharma d.o.o. Beograd, telefonom na (011) 312 9624 ili na e-mail:
medical.affairs@medis.si.

2.3.9 Postupanje kod PML-a

Imunoloska rekonstitucija

Dostupni podaci sugerisu da je rano prepoznavanje PML-a vazno za optimalni klini¢ki ishod te da, ¢im se
posumnja na PML, treba smesta obustaviti lek TYSABRI [Clifford, 2015]. ZabeleZena je i brza eliminacija
leka TYSABRI iz tela pomocu PLEX-a i/ili imunoadsorpcije (IA) sa ciljem ubrzane obnove imunskog nadzo-
ra CNS-a Preporucuje se pazljivo razmotranje potrebe za PLEX-om i, ako se koristi, pacijente treba pomno
pratiti u pogledu razvoja IRIS-a (videti poglavlje 2.3.9.1), koji pogada gotovo sve pacijente lecene PLEX-
om zbog PML-a povezanog sa primenom leka TYSABRI, te se ¢ini da se dogada cesce nego kod pacijenata
koji nisu leceni PLEX-om. Na osnovu retrospektivne analize pacijenata lecenih natalizumabom, od kada
je odobren, nije uo¢ena razlika u dvogodisnjem prezivljavanju nakon dijagnostikovanja PML-a izmedu
pacijenata koji su primili PLEX i koji nisu. Lekari bi trebali koristiti medicinsku procenu pri razmatranju
primene PLEX-a za lecenje PML-a.

Antivirusni i drugi adjuvantni lekovi

Dosad niti jedno klini¢ko ispitivanje nije pokazalo korisne efekte antivirusnih lekova u zbrinjavanju PML-a.
Meflokin, antimalari¢ni kinolon, dokazano inhibira replikaciju JCV-a u ¢€elijskim kulturama, a postoje
anegdotski izvestaji o njihovoj primeni u le¢enju PML-a sa povoljnim ishodima. Medutim, retrospektivne
analize nisu uspele da dokazu korist. Stavi$e, medunarodno randomizovano klini¢ko ispitivanje le¢enja
PML-a meflokinom prekinuto je ranije, nakon sto preliminarne analize nisu dokazale in vivo antivirusnu
aktivnost na JCV ni efekat na klinicku onesposobljenost, parametre MRI ili prezZivljavanje; medutim, budu-
¢i da je vecina pacijenata bila HIV pozitivna, smislena analiza pacijenata sa PML-om koji nije povezan sa
HIV-om nije bila moguca.

Mirtazapin je antagonist 5HT2A receptora serotonina koji se uveliko koristi za le¢enje psihijatrijskih
poremecaja. In vitro ispitivanja dokazala su da JCV koristi 5SHT2A receptor serotonina i sijaliliranih oligosa-
harida za ulazak u Celiju i da antagonisti 5SHT2A receptora serotonina mogu inhibirati infekciju JCV-om u
humanim glijalnim ¢elijama. Mirtazapin je koris¢en za le¢enje PML-a na osnovu toga $to bi mogao spreciti
Sirenje virusa. Medutim, postoje i in vitro dokazi da PML-mutirajudi i divlji sojevi JCV-a koriste alternativne
nesijalilirane puteve kojima inficiraju celije. Kao i sa meflokinom, anegdotalni izvestaji upucuju na korist
od mirtazapina u le¢enju PML-a povezanog sa lekom TYSABRI. Medutim, retrospektivnim analizama se
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korist nije mogla potvrditi, iako autori 1 analize upucuju na to da bi mirtazapin mogao povecati
prezivljavanje kod PML-a povezanog sa lekom TYSABRI na osnovu povecane stope jednogodisnjeg
prezivljavanja kod 16 pacijenata le¢enih mirtazapinom u poredenju sa prethodno prijavljenom stopom
jednogodisnjeg prezivljavanja kod 336 pacijenata kod kojih le¢enje mirtazapinom nije procenjeno.

Faktor stimulacije granulocitnih kolonija se takode koristio za le¢enje PML-a povezanog sa lekom
TYSABRI. U jednom medicinskom centru 17 pacijenata tretirano je filgrastimom da bi se indukovala
imunoloska aktivacija. Osmoro pacijenata primilo je i PLEX, a IRIS je prijavljen kod veéine pacijenata u
ispitivanju. Funkcijonalni ishodi su bili me3oviti.

Primena drugih antivirusnih lekova prijavljena je u izvestajima o pojedinacnim sluc¢ajevima ili
serijama sa malim brojem sluc¢ajeva PML-a povezanog sa lekom TYSABRI, ali je bilo ogranic¢enih
dokaza o klini¢koj koristi.

2.3.9.1 Lecenje inflamatornog sindroma imunske rekonstitucije

Klinicko neurolo$ko pogorsanje kod pacijenata sa PML-om i/ili JCV GCN-om moze biti izazvano JCV-po-
sredovanom destrukcijom tkiva CNS-a ili nakon obnove imunske funkcije intracerebralnom zapaljenskom
imunskom reakcijom, poznatom pod nazivom inflamatorni sindrom imunske rekonstitucije (IRIS). Na IRIS
se generalno sumnja kada pacijenti sa PML-om pokaZu znakove klini¢ckog pogorsanja koje je obi¢no, ali
ne i uvek, pra¢eno gadolinijumskim pojacavanjem PML lezija, sa ili bez masenog efekta, na MRI-u mozga.
Klini¢cko pogorsanje je rezultat lokalne zapaljenske reakcije, ukljuc¢uju¢i edem, a manifestuje se kao po-
gorsanje neuroloskih simptoma uklju¢ujuci hemiparezu, ataksiju, abnormalnosti u govoru, smetnje vida,
kognitivne/bihejvioralne promene, i napade (zavisno od lokacije IRIS-a). Mogu se pojaviti teske posledice,
uklju¢ujuci komu i smrt. lako se moze ocekivati da se koli¢ina JCV-a u CSF-u smanjuje u okruzenju IRIS-a,
takode je moguce i da se poveca zbog popustanja hematoencefalne barijere i otpustanja JCV-a iz ¢elija
liziranih tokom IRIS-a.

Kod pacijenata lec¢enih lekom TYSABRI, IRIS se javio unutar nekoliko dana do nekoliko nedelja nakon ukla-
njanja leka TYSABRI PLEX-om: ili IA-om. lako zapaljenska reakcija koja sledi nakon imunske rekonstitucije
moze biti neophodan korak za uklanjanje JCV-om inficiranih celija, le¢enje aktivne imunske reakcije moze
postati neophodno radi prevencije potencijalne Stete izazvane IRIS-om, koja mozZe biti Zivotno ugroZava-
juca i zahtevati zbrinjavanje u jedinici intenzivne nege. Stoga, nakon PLEX-a ili IA-a, periodi¢no klini¢ko
pracenje pacijenata, uklju¢ujuci MRI pracenje, moze biti korisno za rano otkrivanje IRIS-a. Dijagnoza i
zbrinjavanje IRIS-a je kontraverzno pitanje i ne postoji konsenzus vezan za le¢enje. Medutim, nedavno

je predlozeno da kortikosteroidi mogu biti korisni u le¢enju IRIS-a, narocito kod pacijenata sa teskim do
zivotno ugrozavajucim IRIS-om.Sledeci rezimi leCenja IRIS-a steroidima su opisani u literaturi:

1. Oralni prednizon u dozi od 1,5 mg/kg/dan 2 puta nedeljno sa postepenim smanjenjem doze
tokom 2 meseca

2. Intravenski metilprednizolon (1 g/dan 3 ili 5 dana) sa postepenim smanjenjem oralne doze
tokom 2 meseca

Ako se pojavi dalje pogorsanje tokom postepenog smanjenja doze steroida, pa je procenjeno da je to
zbog nastavljajucih ili novih zapaljenskih reakcija, moze biti potreban nastavak terapije visim dozama
steroida.

Profilakticko le¢enje steroidima trenutno nije preporucljivo. Bududi da se naucna i medicinska saznanja
uklju¢ujudi dijagnosticke kriterijume i le¢enje IRIS-a brzo razvijaju, molimo da za najnovije informacije o
preporukama le¢enja kontaktirate nosioca dozvole za lek u Republici Srbiji, Medis Pharma d.o.o. Beograd,
telefonom na (011) 312 9624 ili na e-mail: medical.affairs@medis.si.

Druga lec¢enja

Bilo je nekih izvestaja o upotrebi maraviroka, koji blokira C-C hemokinskim receptorom tipa 5 posredo-
vanu inflamaciju tkiva, u svrhu prevencije i leCenja IRIS-a kod pacijenata sa PML-om povezanim sa lekom
TYSABRI. Medutim, njihov efekat na klinicki ishod je osporavan. Dodatno, randomizovano, placebo
kontrolisano ispitivanje maraviroka kod HIV-pozitivnih pacijenata nije uspelo da pokaZe zastitu od IRIS-a
nakon zapocinjanja antiretrovirusne terapije.

IRIS se kod pacijenata sa PML-om povezanim sa lekom TYSABRI poku3avao usporiti i leciti i intravenskim
imunoglobulinima. Medutim, podaci su ograni¢eni na samo nekoliko prikaza slucajeva, a klinicki ishodi su
bili nekonzistentni.
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Napadi su povezani sa IRIS-om, pa je pri lecenju pacijenata od IRIS-a potrebno razmotriti i taj rizik.
Mirtazapin i meflokin mogu smanijiti prag za napade,, a preventivno leCenje antiepilepticima se u

nekim slu¢ajevima pokazalo korisnim .

Buduci da se naucna i medicinska saznanja, ukljucujudi dijagnosticke kriterijume i lecenje IRIS-a
konstantno razvijaju, molimo da za najnovije informacije o preporukama lecenja kontaktirate nosioca
dozvole za lek u Republici Srbiji, Medis Pharma d.o.o. Beograd, telefonom na (011) 312 9624 ili na e-mail:
medical.affairs@medis.si.

2.3.10 Prognoza

Poboljsano prezivljavanje od PML-a nakon terapije lekom TYSABRI povezano je sa mladom populacijom
u trenutku dijagnoze PML-a, manjom funkcionalnom nesposobnoscu pre dijagnoze PML-a, manjom
koli¢cinom JCV-a u trenutku dijagnoze PML-3, te vise lokalizovanom zahvaéeno$¢u mozga na MRI snimci-
ma prilikom dijagnoze. Pored toga, prema izvestajima, pacijenti bez simptoma prilikom dijagnoze PML-a
imaju bolje prezivljavanje i manje funkcionalne onesposobljenosti od pacijenata sa simptomima prilikom
dijagnoze PML-a. Za informacije o ishodima povezanim s PLEX-om videti poglavlje 2.3.9.

Asimptomatski PML (u poredenju sa simptomatskim PML-om)

Prijavljeni su sluc¢ajevi asimptomatskog PML-a, na koje se najpre sumnjalo na osnovu MRI nalaza i kasnije
potvrdilo pozitivnim nalazom JCV DNK u CSF-u.

U poredeniju sa simptomatskim pacijentima sa PML-om, asimptomatski pacijenti su imali kra¢e vreme
od trenutka sumnje na PML do postavljanja dijagnoze PML-a (medijana od 11 dana prema 30 dana,
respektivno). Pored toga, asimptomatski pacijenti sa PML-om su imali vise lokalizovani PML na MRI-u
mozga u vreme sumnje u poredenju sa simptomatskim pacijentima sa PML-om. Asimptomatski pacijenti
sa PML-om imali su srazmerno viSe unilobarnih PML lezija na MRI-u u poredenju sa simptomatskim
pacijentima u vreme dijagnoze (56,2% prema 36,9%, respektivno). Sa druge strane, 18,8%
asimptomatskih pacijenata imalo je rasiren PML na MRI-u u odnosu na 40,8% simptomatskih

pacijenata.

Asimptomatski pacijenti sa PML-om su takode imali vecu stopu prezivljavanja u poredenju sa
simptomatskim pacijentima (92,2% u odnosu na 73,1%, respektivno).

2.3.11 PML dijagnostikovan nakon prekida lecenja lekom TYSABRI

Dok se vecina slucajeva PML-a pojavila tokom le¢enja lekom TYSABRI, prijavljeni su i slu¢ajevi identifi-
kovani vise od 4 nedelje nakon poslednje infuzije. Od 566 potvrdenih slu¢ajeva PML-a prijavljenih do 4.
juna 2015, pocetak PML-a bio je poznat za 98% (555 slucajeva). Sedamdeset i Cetiri slucaja (13%) imala
su pocetak PML-a vise od 4 nedelje nakon poslednje infuzije leka TYSABRI. Osam pacijenata (11%) je bilo
asimptomatsko i pocetna sumnja na PML postavljena je na osnovu MRI nalaza. Devet pacijenata (12%) je
umrlo i 65 pacijenata (88%) su bili Zivi u vreme analize. Izlozenost leku TYSABRI bila je u rasponu od 8 do
90 meseci (srednja vrednost 43 meseca i medijana 42,5 meseci), s tim da je vecina pacijenata (81%; 60 od
74) primala > 24 meseca terapiju. Vreme izmedu poslednje infuzije leka TYSABRI i razvoja PML-a bilo je

u rasponu od 1 do 6 meseci, sa srednjom vrednos$¢u i medijanom od 2,1 meseca odnosno 1,8 meseca; u
vecini slucajeva (88%; 65 od 74) pojavio se u roku od 3 meseca nakon poslednje infuzije leka TYSABRI.

S obzirom na to da je PML prijavljen nakon obustave leka TYSABRI kod pacijenata koji nisu imali nalaze
koji upucuju na PML u trenutku prekida, pacijenti i lekari trebaju biti na oprezu zbog pojave bilo kakvih
novih znakova ili simptoma koji mogu ukazivati na PML. Pacijenti treba da nastave sa istim protokolom
MRI-a za pracenje, povezanim sa njihovim nivoom rizika za razvoj PML-a, otprilike $est meseci nakon
prekida, uzimajuci u obzir prebacivanje na druge terapije koje menjaju tok MS-a, a koje su povezane sa
potencijalnim ili identifikovanim rizikom za razvoj PML-a.
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3 EDUKATIVNE SMERNICE

Lekari moraju informisati pacijente o koristima i rizicima primene leka TYSABRI i uruciti im Karticu sa
upozorenjima za pacijenta (videti Dodatak 3) pre pocetka terapije, a zatim nastaviti da savetuju pacijente
o rizicima od PML-a na redovnoj osnovi. Pacijent i lekar treba da potpiSu obrasce za pocetak i nastavak
leCenja. Potpisane obrasce lekar treba da arhivira zajedno sa ostalom dokumentacijom o pacijentu. Zbog
povecanog rizika od razvoja PML-a sa produzenim trajanjem leCenja, lekar specijalista i pacijent trebaju
individualno da preispitaju koristi i rizike terapije lekom TYSABRI. Pacijent treba da bude ponovo informi-
san o rizicima od PML-a sa primenom leka TYSABRI nakon 24 meseca, a njega i njegove partnere i nego-
vatelje treba informisati i o ranim znakovima i simptomima PML-a. Pacijente kojima je prekinuta terapija
lekom TYSABRI takode treba obavestiti da su se slu¢ajevi PML-a javili kod pacijenata do 6 meseci nakon
poslednje doze leka TYSABRI. U takvoj situaciji, treba nastaviti isti protokol pra¢enja tokom otprilike 6
meseci nakon obustave leka TYSABRI. Primerci Obrasca za pocetak le¢anja, Obrasca za nastavak leCenja i
Obrasca za trajni prekid leCenja nalaze se u Dodatku 4.

3.1 Informisanje pacijenata o koristima i rizicima

U PL-u koje se nalazi u svakom pakovanju leka TYSABRI objasnjene su koristi i rizici re¢nikom koji je po-
sebno prilagoden pacijentima, kako bi mogli da ih razumeju (to je potvrdeno testiranjem razumljivosti
teksta sprovedenim od strane pacijenata sa MS-om). Primer je uklju¢en kao deo ovog paketa (Dodatak 2),
tako da se lekari mogu upoznati sa PL-om pre nego $to ¢e savetovati pacijente o terapiji lekom TYSABRI.

Lekari treba pacijentima da objasne vaznost ne prekidanja zapocete terapije, posebno u prvim mesecima
lecenja.

Lekari bi trebalo da savetuju trudnice o primeni leka TYSABRI tokom trudnoce, uzimajuci u obzir klinicko

stanje pacijentkinja. Ova diskusija o koristima u odnosu na rizike bi takode trebala ukljucivati moguénost
povratka bolesti nakon obustave leka TYSABRI, kao i da novorodencad pacijentkinja koje su bile izlozene

leku TYSABRI u tre¢em trimestru trudnoce treba pratiti zbog mogucih potencijalnih hematoloskih abnor-
malnosti.

Pored toga, lokalno odobren obrazac za pocetak lecenja i obrazac za nastavak lecenja nakon 24 meseca
le¢enja, obrazac za trajni prekid le¢enja koji posebno opisuje rizik za razvoj PML-a tokom primene leka
TYSABRI i vaznost pracenja zbog PML-a, nalaze se u dodatku 4. Obrasce bi trebalo dati pacijentima i po-
razgovarati o njima pre pocetka lecenja, nakon 24 meseca lec¢enja i nakon prekida lecenja, kako bi se osi-
guralo da su pacijenti u potpunosti informisani o riziku od razvoja PML-a. Lekar treba da zadrzi 1 primerak
tih obrazaca, a po 1 primerak je potrebno dati pacijentu.

3.2 Kartica sa upozorenjima za pacijenta
Pacijentima treba uruciti Karticu sa upozorenjima za pacijenta koju treba da ispune i da nose sa sobom.

Kartica podseca pacijente da se zbog rizika od PML-a povezanog sa primenom lekom TYSABRI moraju ja-
viti lekaru ako budu mislili da se MS od koje boluju pogor3ava, ili ako oni ili ¢lanovi njihovih porodica uoce
bilo koje nove simptome poput promena u raspolozenju, ponasanju, pamcenju, motoricke slabosti, po-
teskoca u govoru ili komunikaciji. Partnere i negovatelje pacijenata takode treba upoznati sa informacija-
ma u Kartici sa upozorenjima za pacijenta. Kartica sa upozorenjima za pacijenta takode sadrzi preporuku
za pacijente da zadrzZe karticu jos 6 meseci nakon poslednje doze terapije lekom TYSABRI jer se znakovi i
simptomi koji ukazuju na PML mogu pojaviti i do 6 meseci nakon prestanka terapije, pa pacijenti i njihovi
partneri i njihovi negovatelji treba da prijave sve sumnjive promene u neuroloskom statusu tokom tog
vremena.

Na kartici je i prostor za popunjavanje podataka o kontaktima, kako bi pacijenti mogli prijaviti ono sto ih
brine. Njihovi lekari moraju pri izdavanju Kartice popuniti te podatke.

Kartica sa upozorenjima za pacijenta (videti Dodatak 3) ukljuc¢ena je u paket za lekara. Dodatne kartice,
kao i ostali edukativni materijal, mogu se naruciti od nosioca dozvole za lek u Repubilici Srbiji,

Medis Pharma d.o.0. Beograd, telefonom na (011) 312 9624 ili na e-mail: medical.affairs@medis.si.

Edukativni materijal za lek Tysabri dostupan je u elektronskoj formi i na sajtu ALIMS-a,
u okviru podnaslova Upravljanje rizicima:
https://www.alims.gov.rs/ciril/farmakovigilanca/bezbedonosne-informacije/.
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Prijavljivanje nezeljenih reakcija
Lek TYSABRI spada u grupu bioloskih lekova i pri prijavi sumnje na nezeljene reakcije potrebno je
navesti zasticeno ime leka i broj primenjene serije.

Sumnju na neZeljene reakcije na lek potrebno je da prijavite Agenciji za lekove i medicinska
sredstva Srbije (ALIMS) na jedan od sledecih nacina:

« popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljene reakcije koji je dostupan na internet stranici
www.alims.gov.rs i slanjem:

- postom na adresu Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije, Nacionalni centar za
farmakovigilancu, Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd, Republika Srbija

- telefaksom na (011) 3951 130 ili
- elektronskom postom na nezeljene.reakcije@alims.gov.rs
« popunjavanjem ONLINE prijave dostupne na internet stranici www.alims.gov.rs

Sumnju na neZeljene reakcije na lek mozete prijaviti i nosiocu dozvole za lek Tysabri u
Republici Srbiji, Medis Pharmi d.o.o. Beograd:

« postom na adresu Medis Pharme d.o.0.Beograd,
Milutina Milankovi¢a 11b, 11070 Novi Beograd

 telefonomna (011) 312 9624 ili
« elektronskom postom na safety@medis.si
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5 DODACI

Dodatak 1: Sazetak karakteristika leka (SmPC)
Dodatak 2: Uputstvo za lek (PL)
Dodatak 3: Kartica sa upozorenjima za pacijenta

Dodatak 4: Obrazac za pocetak lecenja, Obrazac za nastavak lecenja i Obrazac za prekid lecenja
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