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Yderligere oplysninger til sundhedspersoner
Dette tilleeg er beregnet til brug af sundhedspersoner, der administrerer TYSABRI s.c. uden for et specialiseret
hospitalsmiljg.

Det indeholder relevante baggrundsoplysninger om progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), som skal
gore det nemmere at forsta og anvende tjeklisten for administration uden for et specialiseret hospitalsmiljg, der
skal udfyldes for hver patient fgr hver administration af TYSABRI s.c. uden for et specialiseret hospitalsmiljg.
Den findes sammen med tjeklisten for administration uden for et specialiseret hospitalsmiljp som Bilag 5 til
Information til laegen samt retningslinjer for behandling og overvagning af patienter med multipel sklerose, som
modtager TYSABRI™ (i.v. & s.c.)-behandling).

PML-risikofaktorer

Alle data, som er tilgeengelige til karakterisering af PML-risikoen, stammer fra den intravengse
administrationsvej. | betragtning af de tilsvarende farmakodynamiske (PD) profiler antages det,
at der er samme PML-risiko og relevante risikofaktorer for de forskellige administrationsveje.
Der er set en sammenhang mellem falgende risikofaktorer og udviklingen af PML under
behandling med TYSABRI:

e Tilstedeveerelse af anti-JCV-antistoffer i blod eller serum. Infektion med JVC
medfgrer produktion af anti-JVC-antistoffer, som kan pavises i blod eller serum.
Patienter, som er anti-JCV-antistof-positive, har en gget risiko for at udvikle PML
sammenlignet med patienter, som er anti-JCV-antistof-negative. PML forekommer dog
kun hos et mindre antal patienter, som er anti-JCV-antistof-positive, da JCV-infektion
kun er en af flere forudsaetninger for udvikling af PML. Anti-JCV-antistof-assayet
(STRATIFY JCV™ DXSELECT™) er af starste verdi for at stratificere risikoen for PML,
nar man sammenholder et positivt resultat med de andre nedenstaende identificerede
risikofaktorer.

e Varighed af behandling. Risikoen for udvikling af PML stiger med varigheden af
behandlingen med TYSABRI, iser udover 2 ar.

e Tidligere immunsuppressiv behandling. Patienter, som er behandlet med
immunsupressiva inden pabegyndelse af behandlingen med TYSABRI, har ogsa gget
risiko for at udvikle PML.

Patienter, som har alle disse 3 risikofaktorer (dvs. er anti-JCV-antistof-positive, er blevet
behandlet med TYSABRI i mere end 2 ar og tidligere har veeret i immunsuppressiv behandling)
har en hgjere risiko for at udvikle PML. Hos anti-JCV-antistof-positive patienter i behandling
med TYSABRI, som ikke tidligere har veeret i immunsuppressiv behandling, er niveauet af anti-
JCV-antistof-respons (indeks) forbundet med risikoniveauet for udvikling af PML (dvs. risikoen
er hgjere hos patienter, der har et hgjt antistofindeks sammenlignet med patienter, der har et lavt
antistofindeks). Aktuelt tilgeengelig evidens tyder pa, at risikoen for udvikling af PML er lavere
end eller lig med et indeks pa 0,9, og stiger betydeligt for patienter med indeks over 1,5, som har
veeret i behandling med TYSABRI i mere end 2 ar [Ho 2017].
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Forhgijet klinisk arvagenhed skal bibeholdes for alle patienter i behandling med TYSABRI og
indtil 6 maneder efter behandlingsseponering, uanset tilstedeveerelse eller fravaer af PML-
risikofaktorer.

PML-risikoestimatalgoritmen (Figur 1) opsummerer PML-risikoen ift. anti-JCV-antistof-status
inden brug af immunsuppressiva og varigheden af behandlingen med TYSABRI (efter
behandlingsar) og stratificerer denne risiko ift. indeksvardien, nar den kan anvendes.

e For anti-JCV-antistof-negative patienter: PML-risikoestimaterne er baseret pa data fra
cirka 125.000 patienter eksponeret for TYSABRI, hvor den estimerede incidens af PML
for anti-JCV-antistof-negative patienter er 0,1/1.000. Anti-JCV-antistof-negative
patienter kan stadig have risiko for at udvikle PML pa grund af f.eks. en ny JCV-
infektion, svingende antistofstatus eller et falsk negativt testresultat.

e For anti-JCV-antistof-positive patienter: Risikoestimaterne blev opnaet vha. Life Table-
metoden baseret pa den samlede kohorte af 21.696 patienter, som deltog i de kliniske
studier STRATIFY-2, TOP, TYGRIS og STRATA. Risikoestimaterne fra Life Table-
metoden ser fremad i arsintervaller: f.eks. er risikoestimatet for PML, der svarer til den
25-36 maneder lange behandlingsperiode med TYSABRI, den estimerede risiko for det
falgende ars behandling med TYSABRI hos patienter der allerede har veeret behandlet
med TYSABRI igennem 24 maneder. Den enkelte patients individuelle
behandlingsvarighed tager frafald i betragtning (f.eks. behandlingsseponering). Et hgjere
anti-JCV-antistof-indeks er forbundet med en gget risiko for udvikling af PML.

e For anti-JCV-antistof-positive patienter, som tidligere er blevet behandlet med
immunsuppressiva: Disse patienter har en gget risiko for at udvikle PML, idet tidligere
brug af immunsupressiva er en uafhangig risikofaktor for udvikling af PML. PML-
risikoestimaterne for denne patientpopulation er baseret pa kliniske studiedata med
TYSABRI, hvor tidligere brug af immunsuppressiva omfattede behandling med de
fglgende 5 immunsuppressiva: mitoxantron, metotrexat, azatioprin, cyklofosfamid og
mykofenolatmofetil. Den ngjagtige mekanisme, hvorved forudgaende behandling med
disse 5 immunsuppressiva farte til en stigning i PML-risikoen under behandling med
TYSABRI, er ukendt. Hos patienter, som tidligere er blevet behandlet med
immunsuppressiva, viser de aktuelle data ikke en forbindelse mellem en hgjere
indeksvaerdi og PML-risikoen. Den underliggende, biologiske forklaring pa denne effekt
er ukendt. Yderligere stratificering af PML-risikoen ift. anti-JCV-antistof-
indeksintervallet for patienter, som ikke tidligere har veeret i immunsuppressiv
behandling, blev opnaet ved at kombinere den samlede, arlige risiko med antistof-
indeksfordelingen.
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Figur 1:

PML-risikoestimatalgoritme
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JCV = John Cunningham-virus; PML = progressiv multifokal leukoencefalopati.
Eksponering er kun vist i op til 72 maneder, da data ud over 6 ars behandling er sjeeldne.

Godkendt af Legemiddelstyrelsen den 19. marts 2024

Patienter med
forudgaende brug af
immunsupprimeren

de lzegemidler

0,3

0,4
4

8
8
6

Biogen-238004




Anbefalet patientovervagning

Det er specialleegens ansvar at sikre passende overvagning for PML (herunder risikofaktorer og
MR-screening) uden for et specialiseret hospitalsmiljg ligesom inden for et specialiseret
behandlingsmiljg.

Diagnosticering af PML

Konsensuserklaeringen om diagnostiske kriterier for PML, der er publiceret af American
Academy of Neurology, kraver kliniske, radiografiske og virologiske fund eller typiske
histopatologiske fund og tilstedeveerelse af JCV [Berger 2013]. Disse kriterier overfladigger
behovet for en hjernebiopsi, men kraever kompatible kliniske fund og MR-scanningsfund plus
pavisning af JCV-DNA i cerebrospinalvaesken (CSF) ved polymerasekadereaktion (PCR) for en
definitiv PML-diagnose. Pa baggrund af et alternativt klassificeringssystem adviseres laeger dog
om, at diagnosen PML kan anses for at veere bekraftet hos MS-patienter, der behandles med
TYSABRI, i fraveer af kliniske symptomer [Dong-Si 2014].

Vigtige overvejelser

Alle TYSABRI-behandlede patienter ber gennemga regelmassig klinisk opfelgning med henblik
pa tidlig pavisning af endringer i den neurologiske status. Hvis der opstar nye neurologiske
symptomer hos patienter i TYSABRI-behandling, bgr diagnosen PML altid tages i
betragtning.

Patienterne og deres partnere og omsorgsgivere skal radgives om tidlige symptomer, der kan
tyde pa PML, og skal modtage vejledning om ngdvendigheden af at veere opmarksom pa disse
symptomer, mens patienten er i TYSABRI-behandling, og i ca. 6 maneder efter den sidste dosis
TYSABRI (der er rapporteret om PML-tilfelde op til 6 maneder efter den sidste dosis TYSABRI
hos patienter, som ikke havde tegn pa PML ved behandlingens ophar).

Som naevnt i Tjeklisten for administration uden for et specialiseret hospitalsmiljg skal
sundhedspersoner, som administrerer TYSABRI s.c. uden for et specialiseret hospitalsmiljg
(f.eks. i hjemmet) underrette speciallzegen ved mistanke om PML, mens det er specialleegens
ansvar at bestemme de naeste trin i forhold til, om administration af TYSABRI er
hensigtsmaessigt, og timingen af den.

I alle tilfeelde hvor yderligere undersggelse af endring i neurologisk status eller
forandringer i hjernen set ved MR-scanning er indikeret, skal TYSABRI afbrydes og ikke
genoptages, far det med sikkerhed er blevet udelukket, at der er tale om ikke-MS-
sygdomsaktivitet. Baseret pa leegemidlets PD forventes suspension af TYSABRI-
behandlingen i en kortere periode (dage eller uger) ikke at kompromittere dets effekt.
Behandlingen med TYSABRI bgr kun genoptages, hvis PML med sikkerhed udelukkes
(om ngdvendigt ved gentagelse af kliniske undersggelser, MR-scanning og/eller
laboratorieundersggelser, sa leenge der er mistanke om PML).

Beslutningen om at afbryde TYSABRI kan baseres pa den indledende kliniske praesentation, MR-

scanningsfund, udviklingen af symptomer eller tegn og/eller responset pa
kortikosteroidbehandling.
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Hvis PML bekreaftes, skal behandling med TYSABRI seponeres permanent.

Klinisk vurdering

Alle nye eller tilbagevendende neurologiske symptomer bgr omgaende foranledige omhyggelig
evaluering med henblik pa at konstatere den underliggende patologi. Hos en patient, hvis MS
sygdomsaktivitet har veeret stabil ved behandling med TYSABRI, skal ny sygdomsaktivitet
foranlede en klinisk mistanke om PML (eller anden opportunistisk infektion). Det er vigtigt at
bemeerke, at tilstedeveerelsen af nye, neurologiske symptomer ikke er ngdvendig for at
diagnosticere PML (i forbindelse med anden bekraftende evidens), og tilfeelde af asymptomatisk
PML er blevet rapporteret. Hos bade hgj- og lavrisiko asymptomatiske patienter skal enhver ny
mistenkelig lesion pa MR-scanningen taget ifm. overvagning af PML evalueres, is&r nar en
forkortet MR-protokol er blevet brugt. Tabel 1 fremhaver de kliniske symptomer, der kan hjelpe
med til at skelne MS-laesioner fra PML. Det skal bemarkes, at tabellen ikke er altomfattende, og
at der kan vaere symptomatisk sammenfald mellem disse tilstande. Laeger og andre
sundhedspersoner bgr vaere opmarksomme p4, at det kliniske billede af PML eller andre
opportunistiske infektioner kan veere vanskeligt at skelne fra MS. Dette geelder iseer tidligt
i PML-udviklingen. Det er vigtigt at veere opmerksom pa forlgbet og menstret af tidligere og
aktuelle symptomer og tegn, da dette vil lette behandling og overvagningen af patienter.

Tabel 1: Kliniske treek ved MS og PML
Treek peger pa:
MS PML
Debut Akut Subakut
Udvikling . I Igbet af timer til dage | * I lgbet af uger
. Stabiliseres . Progressiv
sedvanligvis

. Aftager spontant selv
uden behandling

Klinisk praesentation . Diplopi . Afasi
. Parestesi . Adfeerdseendring eller kognitiv
. Paraparese e&ndring og neuropsykologisk
. Optisk neuritis &ndring
. Myelopati . Synsfeltdefekt bag ved chiasma
opticum
. Markante svaekkelser
. Hemiparese
. Sensoriske svaekkelser
. Vertigo
. Krampeanfald

. Ataksi (for GCN)
GCN = granularcelle-neuronopati; MR = magnetisk resonans; MS = multipel sklerose; PML = progressiv multifokal
leukoencefalopati.

Bemeark: PML kan vise sig ved andre kliniske traek/symptomer, der ikke er angivet i denne tabel. PML kan
pavises ved MR-scanning forud for debut af kliniske traek/symptomer. Overlapning af visse kliniske
treek/symptomer ved MS og PML kan forekomme.

Reference: [Kappos 2011]
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Hvis PML tages i betragtning som en differentialdiagnose, ber yderligere undersagelser,
herunder evaluering af MR-scanning og lumbalpunktur samt CSF-evaluering foretages sa hurtigt
som muligt. TYSABRI-dosering skal afbrydes, indtil PML (eller en anden opportunistisk
infektion) kan udelukkes.

Symptomerne pa JCV GCN ligner symptomerne pa PML (dvs. cerebellart syndrom). Ved JCV
GCN viser gentagne MR-scanninger af hjernen sveer progressiv cerebellar atrofi over flere
maneder, og JCV-DNA kan pavises i cerebrospinalvaesken. TYSABRI-behandlingen skal
afbrydes, hvis der er mistanke om JCV GCN og/eller PML og seponeres permanent, hvis
diagnosen JCV GCN og/eller PML bekreftes.

Der findes yderlige oplysninger om PML i Information til leegen samt retningslinjer for
behandling og overvagning af patienter med multipel sklerose, som modtager TYSABRI™ (i.v.
& s.c.)behandling, som sundhedspersoner efter eget valg kan konsultere.

Radgivende vejledning

Patientinformationskort
Der skal udstedes et patientinformationskort til patienterne, som skal udfyldes, og som patienten
altid skal beere pa sig.

Partnere eller omsorgsgivere bgr ogsa informeres om indholdet i patientinformationskortet. Det
anbefales pa patientinformationskortet at beholde kortet i 6 maneder efter den sidste dosis
TYSABRI, fordi tegn og symptomer pa opportunistiske infektioner, herunder PML (f.eks.
@ndringer i humgr eller adfeerd, hukommelsessvigt, besvaer med at tale eller kommunikere) kan
opsta op til 6 maneder efter seponering, og patienterne og deres partner og omsorgsgivere skal
indberette mistanke om neurologiske forandringer i den periode.

Der er et felt pa kortet til kontaktinformation, som leegen skal udfylde ved udstedelsen af kortet,
sa patienten ved hvor han/hun skal indberette sine observationer.

Patientinformationskortene (se Bilag 3 til Information til leegen samt retningslinjer for
behandling og overvagning af patienter med multipel sklerose, som modtager TYSABRI™ (i.v.
& s.c.)-behandling) medfelger som del af denne Laegepakke. Ekstra kort kan bestilles pr. telefon
eller e-mail, se kontaktoplysninger pa www.biogen.dk. Som naevnt i Tjeklisten for administration
uden for et specialiseret hospitalsmiljg ("Indberetning af bivirkninger”) skal den administrerende
sundhedsperson sikre, at patienten har sit patientinformationskort.

Tjekliste for administration uden for et specialiseret hospitalsmiljg

Der medfalger en tjekliste for administration uden for et specialiseret hospitalsmiljg og et
tilhgrende beslutningstre (se Bilag 5 til Information til leegen samt retningslinjer for behandling
og overvagning af patienter med multipel sklerose, som modtager TYSABRI™ (i.v. & s.C.)-
behandling), som skal anvendes af sundhedspersoner, der administrerer TYSABRI s.c. uden for
et specialiseret hospitalsmiljg (f.eks. i hjemmet). Dette er et undervisningsveerktgj er udviklet til
at hjeelpe sundhedspersoner med at identificere patienter med tegn og symptomer pa PML far
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hver administration, og til at vejlede med hensyn til henvisning til og kontakt med speciallaegen
ved mistanke om PML.

Administration af TYSABRI s.c. uden for et specialiseret hospitalsmiljg erstatter ikke behovet
for regelmassig kontakt med og klinisk overvagning fra patientens speciallzege. Det er
specialleegens ansvar at afgare patientens egnethed til administration af TYSABRI s.c. uden for
et specialiseret hospitalsmiljg med jeevne mellemrum og at sikre, at der opretholdes passende
overvagning for PML (herunder screening for risikofaktorer og magnetisk resonans-scanning
[MR-scanning]) uden for et specialiseret hospitalsmiljg, ligesom inden for et specialiseret
hospitalsmiljg, i overensstemmelse med anbefalingerne i produktresumeet for TYSABRI s.c.

Det anbefales, at sundhedspersonen, der administrerer leegemidlet, har adgang til patientens
aktuelle medicinliste med henblik pa udfyldelse af en medicinafstemning i tjeklisten for
administration uden for et specialiseret hospitalsmiljg ved hver aftale uden for et specialiseret
hospitalsmiljg fgr administration af TYSABRI s.c.

Der kan bestilles flere eksemplarer af tjeklisten for administration uden for et specialiseret
hospitalsmiljg fra det lokale virksomhedskontor. Se kontaktoplysninger pa www.biogen.dk.
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