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Tillaggsinformation for sjukvardspersonal

Detta tilldgg dr avsett att anvandas av sjukvardspersonal som administrerar TYSABRITM s.c. utanfor
specialistsjukvard.

Det ger relevant bakgrundsinformation om progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) och gor det lattare att
forsta och anvanda checklistan for administrering utanfor specialistsjukvard. Checklistan maste fyllas i fér varje
patient fore varje administrering av TYSABRI s.c. utanfor specialistsjukvard. Tilldgget finns tillgangligt
tillsammans med checklistan fér administrering utanfor specialistsjukvard som bilaga 5 till Likarinformation och
behandlingsanvisningar for patienter med multipel skleros som far behandling med TYSABRI.

Riskfaktorer for PML

Alla tillgangliga data for att karaktarisera risken for PML har erhallits med intravends
administrering. Med tanke pa liknande farmakodynamiska profiler, antas samma PML-risk och
samma relevanta riskfaktorer gélla for de olika administreringsvagarna. Foljande riskfaktorer har
associerats med uppkomsten av PML under TYSABRI-behandling:

e Forekomst av anti-JCV-antikroppar i blod eller serum. Infektion med JCV leder till
produktion av anti-JCV-antikroppar som &r detekterbara i blod eller serum. Patienter som
ar positiva for anti-JCV-antikroppar 16per en 6kad risk att utveckla PML jamfort med
patienter som ar negativa for anti-JCV-antikroppar. PML pavisas dock endast hos en
minoritet av patienter som &r anti-JCV-positiva detta eftersom JCV-infektion bara &r ett
av flera steg som krévs for att utveckla PML. Test for anti-JCV-antikroppar (STRATIFY
JCV™ DXSELECT™?) ar till storst nytta vid stratifiering av PML-risk nar ett positivt
provresultat anvands i kombination med de andra identifierade riskfaktorer som beskrivs
nedan.

e Behandlingsduration. Risken for PML dkar med durationen av TYSABRI-behandlingen,
speciellt for patienter som har behandlats i mer an 2 ar.

e Tidigare immunsuppressiv behandling. Patienter som statt pa immunsuppressiv
behandling innan de startat behandling med TYSABRI har ocksa en 6kad risk att
utveckla PML.

Patienter som har alla tre riskfaktorerna for PML (d.v.s. &r positiva for anti-JCV-antikroppar,
har fatt TYSABRI-behandling i mer &n tva ar och har tidigare fatt immunsuppressiv
behandling) har en hogre risk for PML. Hos TYSABRI-behandlade patienter som &r positiva
for anti-JCV-antikroppar och inte tidigare har fatt immunsuppressiv behandling kopplas nivan
av anti-JCV-antikroppssvar (index) till nivan pa risken for PML (d.v.s. att risken &r hogre for
dem som har ett hogt antikroppsindex jamfért med dem som har ett 1agt index). Aktuell
tillganglig evidens tyder pa att risken for PML ar 1ag vid ett index som ar lagre an eller lika
med 0,9 och 6kar betydligt 6ver 1,5 sérskilt for patienter som har fatt behandling med
TYSABRI i mer an 2 ar [Ho 2017].

! DXSELECT ér ett varumarke som tillngr DiaSorin S.p.A.
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Hos alla patienter som behandlas med TYSABRI ska forhojd klinisk vaksamhet for PML
uppratthallas, oberoende av om riskfaktorer for PML forekommer eller ej, och fortsatta i
6 manader efter utsattning av behandlingen.

Algoritmen for berdkning av risken for PML (Error! Reference source not found.)
sammanfattar PML-risken enligt anti-JCV-antikroppsstatus, tidigare immunsuppressiv
behandling och duration av TYSABRI-behandling (antal ar av behandling) och stratifierar denna
risk med hjélp av indexvarde nar sa ar mojligt (det vill saga for patienter som inte tidigare fatt
immunsuppressiv behandling).

FOr patienter som &r negativa for anti-JCV-antikroppar: Berdkningen av risken for
PML grundar sig pa data fran ungefar 125 000 TYSABRI-exponerade patienter dar
den beréknade incidensen av PML for patienter som ar negativa for anti-JCV-
antikroppar ar 0,1/1 000. Patienter som &r negativa for anti-JCV-antikroppar kan
fortfarande I6pa risk for PML pa grund av en ny JCV-infektion, fluktuerande
antikroppsstatus eller ett falskt negativt resultat.

For patienter som ar positiva for anti-JCV-antikroppar: Risken berdknades med hjélp
av Life Table-metoden baserat pa den samlade kohorten av 21 696 patienter som
deltog i de kliniska prévningarna STRATIFY-2, TOP, TYGRIS och STRATA.
Riskberakningarna utifran Life Table-metoden ar framatblickande i arliga intervall:
till exempel &r riskberéakningen som motsvarar den 25-36 manader langa TYSABRI-
exponeringsperioden lika med PML-riskberakningen for paféljande ar for patienter
som behandlas med TYSABRI i 24 manader. Den individuella behandlingslangden
for varje patient tar studieavhopp i beaktande (t.ex. vid utsattning av behandlingen).
Ett hogre anti-JCV-antikroppsindex associeras med en 6kad risk for PML.

For patienter som ar positiva for anti-JCV-antikroppar och tidigare har fatt
immunsuppressiv behandling: Dessa patienter 16per en 6kad risk for PML eftersom
tidigare immunsuppressiv behandling ar en oberoende riskfaktor for PML. PML-
riskberakningar for denna patientpopulation grundar sig pa data fran kliniska
provningar av TYSABRI dar tidigare immunsuppressiv behandling innefattade
foljande fem immunsuppressiva behandlingar: mitoxantron, metotrexat, azatioprin,
cyklofosfamid och mykofenolatmofetil. Den exakta mekanismen som ligger bakom
att dessa tidigare fem immunsuppressiva behandlingar leder till en dkad risk for PML
vid TYSABRI-behandling &r okand. Hos patienter som tidigare har fatt
immunsuppressiv behandling visar aktuella data ingen koppling mellan ett hégre
index och risk for PML. Den underliggande biologiska forklaringen for denna effekt
ar okand. Ytterligare stratifiering av PML-risken efter indexintervall for anti-JCV-
antikroppar for patienter utan tidigare anvandning av immunsuppressiv behandling
erholls genom att kombinera den totala arliga risken med férdelningen av
antikroppsindex.
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Bild 1: Algoritm for berékning av risken for PML pa gruppniva
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IS = immunsuppressivt lakemedel, JCV = John Cunningham-virus, PML = progressiv multifokal
leukoencefalopati.
Exponeringen visas endast upp till 72 manader da data efter 6 &rs behandling &r begransade.
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Rekommenderad patientévervakning

Det &r specialistlakarens ansvar att sakerstalla att lamplig évervakning av PML upprétthalls
(inklusive riskfaktorer och screening med magnetisk resonanstomografi [MRT]) utanfor
specialistsjukvard, precis som vid specialistsjukvard.

Diagnos av PML

Konsensusutlatandet fran American Academy of Neurology géllande diagnoskriteria for PML
kraver kliniska, radiografiska och virologiska fynd eller typiska histopatologiska fynd och narvaro
av JCV [Berger 2013]. Dessa kriterier gor att behovet av en hjarnbiopsi kan undvikas men kréaver
kompatibla kliniska och MRT-fynd plus detektion av JCV-DNA i cerebrospinalvétskan (CSF)
genom polymeraskedjereaktion (PCR) for en definitiv PML-diagnos. Lékare tillrads emellertid,
baserat pa ett alternativt klassificeringssystem, att hos TYSABRI-behandlade patienter med MS
kan diagnos av PML anses vara bekraftad i franvaro av kliniska symtom [Dong-Si 2014].

Viktiga 6vervaganden

Alla TYSABRI-behandlade patienter ska genomga regelbundna kliniska uppféljningar for att
mojliggora tidig upptackt av forandringar i neurologisk status. Om nagra nya neurologiska
symtom utvecklas hos patienter som behandlas med TYSABRI ska PML alltid 6vervégas
som diagnos.

Patienter och deras nara anhdriga och vardgivare maste informeras om symtom som kan tyda
pa tidig PML och bli informerade om behovet av att vara uppmarksam pa dessa symtom under
tiden patienten far TYSABRI-behandling och under ytterligare 6 manader efter sista dosen av
TYSABRI (PML har rapporterats upp till 6 manader efter sista dosen av TYSABRI hos
patienter som inte uppvisat symtom pa PML vid tiden for avbrytandet av behandlingen).

Séasom anges i checklistan for administrering utanfor specialistsjukvard maste sjukvardspersonal
som administrerar TYSABRI s.c. utanfor specialistsjukvard (t.ex. hemma) konsultera
specialistlakaren om PML missténks. Det &r specialistlékarens ansvar att avgora nasta steg
avseende lamplighet och tidpunkt for administrering av TYSABRI.

| alla fall dar ytterligare undersokning av forandrad neurologisk status eller
forandringar i MRT av hjarnan ar indicerad, ska TYSABRI avbrytas och inte
aterinséattas forran annan patologi &n MS med sékerhet har uteslutits. Ett kortare
avbrott i dagar eller veckor av TYSABRI-behandlingen forvantas inte aventyra dess
behandlingseffekt baserat pa lakemedlets farmakodynamik. TYSABRI-administrering
ska endast aterupptas om en PML-diagnos har uteslutits (om nodvandigt genom
upprepade kliniska, MRT- och laboratorieundersékningar om misstanke om PML
kvarstar).

Beslutet att utsatta TYSABRI kan baseras pa den forsta kliniska presentationen, MRT-ron,
utvecklingen av symtom eller tecken och/eller svaret pa kortikosteroidbehandling.

TYSABRI ska utsattas permanent om PML bekréftas.
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Klinisk bedémning

Alla nya eller aterkommande neurologiska symtom kraver omedelbar och noggrann utvardering
for att faststalla den bakomliggande patologin. Hos en patient vars MS-sjukdomsaktivitet har varit
stabil under TYSABRI-behandling kraver sadana forandringar en klinisk misstanke om PML
(eller annan opportunistisk infektion). Det &r viktigt att notera att férekomsten av nya upptradande
neurologiska symtom inte kravs for att diagnostisera PML (da det finns andra bekréftande bevis)
och fall av asymtomatisk PML har rapporterats. Hos asymtomatiska bade hdg- och
lagriskpatienter ska alla nya misstankta lesioner som upptacks vid MRT utvarderas noggrant,
sarskilt nar ett forkortat protokoll har genomforts. Error! Reference source not found.1 belyser
de kliniska k&nnetecken som kan hjalpa att differentiera mellan MS-lesioner och PML. Det bor
noteras att tabellen inte inkluderar allt och att det forekommer symtomatisk 6verlappning mellan
dessa sjukdomars symtom. Lakare och sjukvardspersonal ska vara medvetna om att de
kliniska tecknen for PML eller andra opportunistiska infektioner kan vara svara att skilja
fran MS, sarskilt tidigt i PML:s forlopp. Anamnesen och monstret pa tidigare och nuvarande
symtom och tecken ar viktiga att notera och kommer att underlatta uppféljningen av patienter.

Tabell 1: Kliniska tecken pd MS och PML
Ké&nnetecken som indikerar:
MS PML
Debut Akut Subakut
Utveckling e  Timmar till dagar e Veckor
e  Stabiliseras vanligtvis e Progredierande
e  FOrsvinner spontant dven utan
behandling
Klinisk presentation e Diplopi e Afasi
e Parestesi e Beteendeméssig, kognitiv och
e Parapares neuropsykologisk forandring
e  Optikusneurit e Retrochiasmal synpaverkan
e Myelopati e Pataglig svaghet
e Hemipares
e  Sensoriska bortfallssymtom
e Vertigo
o Epileptiska anfall
e Ataxi (for GCN)

GCN = granularcellsneuronopati, MRT = magnetresonanstomografi, MS = multipel skleros, PML = progressiv

multifokal leukoencefalopati.

Obs: PML kan visa sig med andra kliniska tecken som inte specificerats i denna tabell. PML kan detekteras
med MRT fore debut av kliniska tecken. Visst 6verlappande mellan kliniska tecken pd MS och PML kan

forekomma.
Referens: [Kappos 2011]

Om PML d6vervdgs i en differentialdiagnos ska ytterligare undersokningar som inkluderar MRT-
undersokning och lumbalpunktion samt utvardering av cerebrospinalvatska (CSF) ske sa snart
som mojligt. TYSABRI-dosering ska utséttas tills PML (eller annan opportunistisk infektion) kan

uteslutas.
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Symtom pa JCV GCN liknar symtomen pa PML (d.v.s. cerebellart syndrom). Vid JCV CGN visar
serie-MRT av hjarnan svarartad progressiv cerebellar atrofi under flera manader och JCV DNA
detekteras i cerebrospinalvatskan. TYSABRI-behandling ska utsdttas om JCV CGN och/eller
PML misstanks och avbrytas permanent om JCV GCN och/eller PML-diagnos bekréftas.

Ytterligare utbildningsmaterial om PML finns tillgangligt i Lakarinformation och
behandlingsanvisningar for patienter med multipel skleros som far behandling med TYSABRI,
som administrerande sjukvardspersonal kan hanvisa till.

Utbildande radgivning

Patientinformationskort

Patientinformationskortet maste lamnas ut till patienterna for att de ska fylla i det och béara det
med sig.

Anhdriga och vardgivare bor ocksa uppmarksammas pa informationen i
patientinformationskortet. Patientinformationskortet inkluderar en rekommendation till
patienter att behalla kortet i ytterligare 6 manader efter sista dosen av TYSABRI, da tecken och
symtom pa opportunistiska infektioner, inklusive PML (t.ex. férandringar i humor, beteende,
minne, motorisk svaghet, tal- eller kommunikationssvarigheter) kan uppsta i upp till 6 manader
efter utsattning av behandlingen, och patienter och deras nara anhoriga och vardgivare ska
rapportera eventuella misstankta forandringar i neurologisk status under denna tid.

Kortet har ett utrymme for kontaktinformation sa att de kan rapportera sadana symtom. Lakaren
ska fylla i detta avsnitt nar kortet lamnas ut.

Patientinformationskort (se Bilaga 3 i Lékarinformation och behandlingsanvisningar) finns
inkluderade som en del av informationspaketet for lakare. Patientinformationskort kan bestéllas
fran det lokala foretagskontoret; for kontaktuppgifter se www.biogen.se. Som det star i
checklistan for administrering utanfor specialistsjukvard ("Rapportering av biverkningar”),
maste administrerande sjukvardspersonal sakerstalla att patienten har sitt
patientinformationskort.

Checklista for administrering utanfor specialistsjukvard

En checklista for administrering utanfor specialistsjukvard och ett beslutstrad (se Bilaga 5 i
Lakarinformation och behandlingsanvisningar) medfoljer for sjukvardspersonal som
administrerar TYSABRI s.c. utanfor specialistsjukvard (t.ex. i hemmet). Utbildningsverktygen
har tagits fram for att hjalpa sjukvardspersonalen att fore varje administrering identifiera
patienter med tecken och symtom pa PML och for att ge véagledning kring att konsultera
specialistlakaren om PML misstanks.

Administrering av TYSABRI s.c. utanfor specialistsjukvard &r inte avsett att ersatta regelbunden
kontakt med, och klinisk dvervakning av, patientens specialistlékare. Det &r specialistldkarens

ansvar att avgéra om patienten ar lamplig att fa TYSABRI s.c. administrerat regelbundet utanfor
specialistsjukvard och att sakerstélla att lamplig 6vervakning for PML (inklusive riskfaktorer och
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screening med magnetisk resonanstomografi [MRT]) utanfor specialistsjukvard uppratthalls,
precis som vid specialistsjukvard, i enlighet med rekommendationerna i produktresumén for
TYSABRI s.c.

Det rekommenderas att sjukvardspersonalen som administrerar injektionen har tillgang till
patientens aktuella lakemedelslista for att gora en lakemedelsavstamning i checklistan for

administrering utanfor specialistsjukvard vid varje besok utanfor specialistsjukvard innan

TYSABRI s.c. administreras.

Checklistor for administrering utanfor specialistsjukvard kan bestéllas fran det lokala
foretagskontoret. Se kontaktuppgifter pa www.biogen.se.
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