Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel-
und Anwendungsrisiken — Angehorige der

Heilberufe*

Informationsbroschure fir Angehorige der Heilberufe

Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung in Abstimmung mit dem Paul-Ehrlich-Institut
(PED) erstellt und als zusatzliche risikominimierende Mal3nahme beauflagt. Dadurch soll sichergestellt werden,

dass Angehorige der Heilberufe, die Natalizumab 150 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze verschreiben

und zur Anwendung bringen, die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und berucksichtigen.

Diese erganzende Informationsbroschture ist zur Verwendung durch Angehorige der Heilberufe
bestimmt, die Tysabri s.c. auBerhalb der Klinik bzw. Arztpraxis verabreichen.

Sieenthaltrelevante Hintergrundinformationen zur Progressiven Multifokalen Leukenzephalopathie
(PML), um ein besseres Verstandnis und eine bessere Verwendbarkeit der Checkliste fur die
Verabreichung auBerhalb der Klinik bzw. Arztpraxis zu ermoglichen, die vor jeder Verabreichung
von Tysabris.c. auBerhalb der Klinik bzw. Arztpraxis fur jeden Patienten ausgefullt werden muss.
Sie ist zusammen mit der Checkliste fir die Verabreichung auBerhalb der Klinik bzw. Arztpraxis
als Anhang 5 zu Arzt*-Information und Management-Leitlinien fir Patienten mit Multipler
Sklerose verfiigbar.

* Die Einleitung und Uberwachung der TYSABRI-Therapie muss durch einen in der Diagnosestellung
liOhlpha rma und Behandlung von neurologischen Erkrankungen erfahrenen Spezialisten (Facharzt) erfolgen.
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Risikofaktoren fur die Entwicklung einer PML

Die Daten, die fir die Charakterisierung des PML-Risikos zur
Verfiigung stehen, beziehen sich alle auf die i.v.-Darreichungsart
des Arzneimittels. Da die pharmakodynamischen (PD-)Profile der
verschiedenen Darreichungsarten ahnlich sind, sind vermutlich das
PML-Risiko und die relevanten Risikofaktoren bei den verschiede-
nen Darreichungsarten ebenfalls ahnlich. Nach den aktuell vorlie-
genden Daten sind folgende Faktoren mit dem Risiko, wahrend der
TYSABRI-Therapie an einer PML zu erkranken, assoziiert:

+ Vorliegen von Anti-JCV-Antikérpern im Blut oder Serum:
Die Infektion mit JCV fihrt zur Bildung von Anti-JCV-An-
tikorpern, die im Blut oder Serum nachweisbar sind.
Anti-JCV-Antikorper-positive Patienten haben ein hoheres
Risiko, eine PML zu entwickeln, als anti-JCV-Antikorper-ne-
gative Patienten. Dennoch tritt PML nur bei einer Minderheit
von JCV-seropositiven Patienten auf, da die Infektion mit dem
JC-Virus nur eine von verschiedenen nétigen Schritten ist,
um eine PML zu entwickeln. Der Anti-JCV-Antikorpertest
(STRATIFY JCV™ DXSELECT™) bringt den hochsten
Nutzen in der PML-Risikostratifizierung, wenn ein positives
Testergebnis zusammen mit den anderen identifizierten

Risikofaktoren, die unten beschrieben sind, bewertet wird.

+ Behandlungsdauer: Das PML-Risiko nimmt mit der TYSABRI-
Therapiedauer zu, insbesondere nach einer Therapiedauer von

mehr als 2 Jahren.

 Vorangegangene Therapie mit Immunsuppressiva: Patienten,
die IS vor Therapiebeginn mit TYSABRI erhalten haben,
tragen ebenfalls ein erhchtes PML-Risiko.

Patienten mit allen 3 Risikofaktoren zur Entwicklung einer PML
(d. h. positiver Anti-JCV-Antikorperstatus und mehr als 2 Jahre
Therapie mit TYSABRI und Vorbehandlung mit IS) haben ein
hoheres PML-Risiko. Bei Patienten mit positivem Anti-JCV-An-
tikorperstatus, die mit TYSABRI behandelt werden und die keine
Vorbehandlung mit IS erhalten haben, korreliert der Anti-JCV-An-
tikorperwert (Anti-JCV-Antikorper-Index) mit der Hohe des
PML-Risikos (d. h. das Risiko ist hoher bei Patienten mit einem
hohen Antikorper-Index verglichen mit denjenigen, deren Index
niedrigist). Nach aktuellem Kenntnisstand scheint das PML-Risiko
bei einem Indexwert von < 0,9 niedrig zu sein; bei Patienten mit
Werten Uber 1,5 und einer TYSABRI-Behandlungsdauer von mehr
als 2 Jahren steigt das Risiko erheblich an [Ho 2017]. Unabhangig
vom Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein der genannten
Risikofaktoren ist bei allen Patienten, die mit TYSABRI therapiert
werden, und bis 6 Monate nach Absetzen der Therapie eine erhchte
klinische Wachsamkeit angezeigt.

Der Algorithmus zur PML-Risikoabschatzung (Abbildung 1) fasst
das PML-Risiko nach Anti-JCV-Antikorperstatus, |S-Vorbehand-
lung und TYSABRI-Therapiedauer (nach Behandlungsjahr)
zusammen und stratifiziert dieses Risiko nach verfiigbarem

Indexwert.
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Bei anti-JCV-Antikorper-negativen Patienten: Die
PML-Risikoabschatzungen basieren auf Daten von ca. 125.000
mit TYSABRI behandelten Patienten, die eine geschatzte
PML-Inzidenz fir anti-JCV-Antikorper-negative Patienten
von 0,1/1000 ergab. Bei anti-JCV-Antikérper-negativen

Patienten kann dennoch aus verschiedenen Griinden (z. B.
eine neue JCV-Infektion, schwankender Antikorperstatus
oder ein falsch-negatives Testergebnis) ein Risiko fur eine PML

bestehen.

Bei anti-JCV-Antikorper-positiven Patienten wurden die
PML-Risikoabschatzungen mit Hilfe der Sterbetafel-Methode,
basierend auf der zusammengefassten Kohorte von 21.696
Patienten, die an den klinischen Studien STRATIFY-2, TOP,
TYGRIS und STRATA teilnahmen, abgeleitet. Die Risikoab-
schatzungen der Sterbetafel-Methode sind zukunftsgerichtet
in Jahresintervallen eingeteilt: z. B. entspricht die Risikoab-
schatzung fur den 25- bis 36-monatigen TYSABRI-Expositi-
onszeitraum der PML-Risikoabschatzung fir das Folgejahr fur
Patienten, die fir 24 Monate mit TYSABRI behandelt wurden.
Die individuelle Behandlungsdauer im jeweiligen Einzelfall
berucksichtigt ausscheidende Patienten (z. B. wegen Behand-
lungsabbruch). Ein hoherer Anti-JCV-Antikorper-Index ist mit

einem erhohten PML-Risiko assoziiert.

Bei anti-JCV-Antikorper-positiven Patienten, die bereits

mit IS vorbehandelt wurden: Bei diesen Patienten besteht

ein erhohtes PML-Risiko, da eine IS-Vorbehandlung einen
unabhangigen PML-Risikofaktor darstellt. Die PML-Risiko-
abschatzungen bei dieser Patientenpopulation basieren auf
Daten aus klinischen Studien mit TYSABRI, bei denen die
IS-Vorbehandlung die folgenden 5 Wirkstoffe beinhaltete:
Azathioprin, Cyclophosphamid, Methotrexat, Mitoxantron und
Mycophenolatmofetil. Der genaue Mechanismus, durch den
die vorherige Anwendung dieser finf IS-Therapien zu einem
erhohten PML-Risiko wahrend einer TYSABRI-Behandlung
fuhrt, ist unbekannt. Bei Patienten mit IS-Vorbehandlung
weisen aktuelle Daten nicht auf einen Zusammenhang
zwischen einem hoheren Index und einem PML-Risiko hin.
Die zugrundeliegende biologische Erklarung fir diese Wirkung
ist unbekannt. Eine weitere Stratifizierung des PML-Risikos
durch das Anti-JCV-Antikorper-Indexintervall bei Patienten
ohne Vorbehandlung mit IS wurde durch die Kombination

des allgemeinen jahrlichen Risikos mit der Verteilung der

Antikorper-Indizes abgeleitet.

Empfohlene Patienteniberwachung

Es liegt in der Verantwortung des Facharztes, sicherzustellen, dass

eine angemessene Uberwachung auf PML (einschlieBlich Screening

auf Risikofaktoren und Untersuchungen mittels Magnetreso-

nanztomographie [MRT]) auBerhalb wie innerhalb der Klinik bzw.

Arztpraxis fortgesetzt wird.



Abbildung 1: Algorithmus zur PML-Risikoabschatzung
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37 - 48 Monate 4 0,4 2 7 _
49 - 60 Monate 5 0,5 2 8 8
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PML-Diagnostik

Laut der Konsenserklarung zu den PML-Diagnosekriterien, die von
der American Academy of Neurology veréffentlicht wurde, missen
klinische, radiologische und virologische oder typische histopatho-
logische Befunde vorhanden sein und JCV nachgewiesen werden
[Berger 2013]. Mit diesen Kriterien fiel die Notwendigkeit einer
Hirnbiopsie weg, sie erforderten jedoch kompatible klinische und
MRT-Befunde sowie einen Nachweis von JCV-DNA im Liquor
mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) fir eine endgiltige
PML-Diagnose; aufgrund der verschiedenen Klassifizierungssys-
teme wird Arzten jedoch angeraten, dass bei mit TYSABRI
behandelten MS-Patienten mit entsprechenden Befunden trotz
fehlenden klinischen Symptomen von einer bestatigten PML-Di-
agnose ausgegangen werden kann [Dong-Si 2014].

IS = Immunsuppressiva; JCV = John Cunningham-Virus; PML = Progressive Multifokale Leukenzephalopathie.

Die Exposition ist nur fiir einen Zeitraum von bis zu 72 Monaten angegeben, da kaum Daten zur Behandlung tiber 6 Jahre hinaus vorliegen.

Wichtige Uberlegungen

Alle Patienten, die mit TYSABRI behandelt werden, sollten in
regelmaBigen Intervallen klinisch untersucht werden, um Veran-
derungen des neurologischen Status frihzeitig zu erkennen. Wenn
bei Patienten unter TYSABRI-Behandlung neue neurologische
Symptome auftreten, muss die PML differentialdiagnostisch stets
mitberiicksichtigt werden.

Patienten, deren Partner und Pflegepersonal missen Uber die
Symptome, die friihzeitig auf eine PML hinweisen kénnen, aufgeklart
werden . Sie sollten eine Beratung daruber erhalten, dass Wachsam-
keit hinsichtlich dieser Symptome wahrend der TYSABRI-Therapie
des Patienten notwendig ist, sowie flr ca. sechs weitere Monate nach
Beendigung der TYSABRI-Therapie (PMLwurde bis zu sechs Monate
nach der letzten Gabe von TYSABRI bei Patienten berichtet, die zum



Zeitpunkt der Beendigung der Therapie keine Befunde hinsichtlich
einer PML zeigten).

Wie in der Checkliste fir die Verabreichung auBerhalb der
Klinik bzw. Arztpraxis angegeben, missen Angehérige der Heil-
berufe, die TYSABRI s.c. auerhalb der Klinik bzw. Arztpraxis (z.
B. zu Hause) verabreichen, ihre Bedenken bei Verdacht auf PML
an den Facharzt weiterleiten, wobei es in der Verantwortung des
Facharztes liegt, die nachsten Schritte hinsichtlich der Angemes-
senheit und des Zeitpunkts der Verabreichung von TYSABRI
festzulegen.

Wenn eine Veranderung des neurologischen Status oder eine
Verinderung in der MRT des Gehirns weitere diagnostische
Abklarung erfordert, muss die Therapie mit TYSABRI voriiber-
gehend ausgesetzt werden. Die Therapie darf erst nach verlassli-
chem Ausschluss einer nicht MS-assoziierten Genese fortgesetzt
werden. Bei kurzzeitiger Unterbrechung der TYSABRI-Therapie
(Tage bis Wochen) ist wegen der PD des Wirkstoffs nicht mit einer
Beeintrichtigung der therapeutischen Wirkung zu rechnen. Die
Behandlung mit TYSABRI darf erst dann wieder aufgenommen

werden, wenn eine PML sicher ausgeschlossen ist (falls der Ver-

Tabelle 1: Klinische Merkmale von MS und PML

dacht auf eine PML weiterbesteht, sind wiederholte klinische,

kernspintomographische und laborgestiitzte Untersuchungen
erforderlich).

Die Entscheidung zur Unterbrechung von TYSABRI kann mit dem
anfanglichen klinischen Erscheinungsbild, dem MRT-Befund, der
Entwicklung der Symptome oder Zeichen und/oder dem Anspre-

chen auf die Behandlung mit Kortikosteroiden begriindet werden.

TYSABRI muss bei bestatigter PML dauerhaft abgesetzt werden.

Klinische Bewertung

Beineuen oderrezidivierenden neurologischen Symptomen sollte
sofort eine sorgfaltige Untersuchung erfolgen, um die zugrunde
liegende Ursache zu bestimmen. Bei Patienten mit stabiler
MS-Aktivitat unter TYSABRI-Therapie rechtfertigen solche
Veranderungen einen klinischen Verdacht auf PML (oder eine
andere opportunistische Infektion). Es ist wichtig zu beachten, dass
zur Diagnose einer PML keine neu aufgetretenen neurologischen
Symptome vorhanden sein mussen (sofern andere positive Hin-

weise vorliegen) und Falle von asymptomatischer PML berichtet

Merkmale mit Hinweis auf:

PML

Beginn akut subakut
Entwicklung
= iber Stunden bis Tage - Uber Wochen
-> stabilisieren sich normalerweise = progredient
=> verschwinden spontan, auch ohne Therapie
Klinische Manifestation
= Diplopie - Aphasie
-> Parasthesie = Verhaltens- oder kognitive
Anderungen und neuropsychologische
Auffalligkeiten
=> Paraparese = Retrochiasmale Visusstorungen
= Optikusneuritis -> deutliche Schwache
=> Myelopathie => Hemiparese

- sensorische Defizite

= Vertigo

= Krampfanfalle
- Ataxie (bei GCN)

GCN = Kornerzellen-Neuronopathie; MRT = Magnetresonanztomographie; MS = Multiple Sklerose; PML = Progressive Multifokale Leukenzephalopathie.

Hinweis: Eine PML kann sich auch durch andere, nicht in dieser Tabelle aufgefiihrte klinische Merkmale duBern. Eine PML kann vor dem Einsetzen klinischer Zeichen

mittels MRT nachgewiesen werden. Es kann sein, dass es bei manchen klinischen Merkmalen von MS und PML Uberschneidungen gibt.

Referenz: Kappos 2011
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wurden. Bei asymptomatischen Patienten mit hohem und auch
niedrigem Risiko sollte jede neue verdachtige Lasion im MRT
sorgfaltig evaluiert werden, insbesondere dann, wenn ein verkiirz-
tes Protokoll durchgefiihrt wurde. Tabelle 1 hebt die klinischen
Merkmale hervor, die die Differenzierung von PML und MS-La-
sionen erleichtern konnten. Es sollte beachtet werden, dass die
Auflistung keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erhebt und dass
es bei den Symptomen dieser beiden Erkrankungen Uberschnei-
dungen gibt. Arzten und Angehorigen der Heilberufe sollte
bewusst sein, dass die klinischen Merkmale der PML oder
anderer opportunistischer Infektionen schwierig von denen der
MS zu unterscheiden sein konnen, insbesondere in den Frihsta-
dien der Entwicklung einer PML. Vergleiche von Verlauf und
Muster der friheren und aktuellen Symptomatik missen beachtet
werden und konnen das Management von Patienten vereinfachen.

Wenn eine PML als Differenzialdiagnose erwogen wird, sollten
so rasch wie moglich weitere Untersuchungen einschlieflich MRT
und Lumbalpunktion und Liquoruntersuchung vorgenommen
werden. Die Anwendung von TYSABRI sollte ausgesetzt werden,
bis eine PML (oder eine andere opportunistische Infektion) aus-
geschlossen werden kann.

Die Symptome einer JCV-GCN sind denen einer PML ahnlich
(z. B. Kleinhirnsyndrom). Bei einer JCV-GCN zeigt eine serielle
MRT des Gehirns eine schwere, progredient verlaufende Kleinhir-
natrophie Uber mehrere Monate und im Liquor lasst sich JCV-DNA
nachweisen. Die Therapie mit TYSABRI sollte ausgesetzt werden,
wenn JCV-GCN und/oder PML vermutet werden, und dauerhaft
abgesetzt werden, falls die Diagnose von JCV-GCN und/oder PML
bestatigt wird.

Weiteres Schulungsmaterial zu PML finden Sie in ,, Arzt*In-
formation und Management-Leitlinien fir Patienten mit Multip-
ler Sklerose, die TYSABRI™ (i.v. & s.c.) erhalten®, auf welche die
behandelnden Arzte nach eigenem Ermessen zurlickgreifen

konnen.

Fachliche Unterstutzung

Patientenpass
Patienten muss der Patientenpass ausgehandigt werden, der
ausgefiillt und vom Patienten stets mitgefiihrt werden muss.

Die Partner und Betreuer der Patienten sollten ebenso Uber
die im Patientenpass enthaltenen Informationen in Kenntnis
gesetzt werden. Der Patientenpass enthalt die Empfehlung, diesen
flir weitere 6 Monate nach der letzten Gabe von TYSABRI mit
sich zu flhren. Da Anzeichen und Symptome, die auf opportunis-
tische Infektionen hindeuten, einschlief3lich PML (z. B. Stim-
mungs- oderVerhaltensénderungen,Anderungen im Erinnerungs-
vermogen, motorische Schwache oder Schwierigkeiten beim
Sprechen oder bei der Kommunikation), noch bis zu 6 Monate
nach Absetzen der Behandlungauftreten konnen, sollen Patienten,
ihre Partner und Pflegepersonen auf verdachtige Anderungen im

neurologischen Status achten und diese sofort melden.
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Der Pass enthalt ein Feld fur Kontaktdaten, die der Arzt ausfullen

sollte, bevor er den Pass lbergibt, so dass auch Partner und
Betreuer ihre Bedenken berichten konnen.

Im Informationspaket fir Arzte sind Patientenpasse enthalten
(siehe Anhang 3 zu Arzt-Information und Management-Leitlinien
fur Patienten mit Multipler Sklerose). Weitere Exemplare konnen
unter der aufgefihrten Kontaktadresse angefordert werden. Wie
in der Checkliste fur die Verabreichung aullerhalb der Klinik bzw.
Arztpraxis (,,Meldung von Nebenwirkungen®) angegeben, muss
der behandelnde Arzt sicherstellen, dass der Patient Gber seinen

Patientenpass verfugt.

Checkliste fiir die Verabreichung auerhalb der Klinik bzw.
Arztpraxis

Fir medizinisches Fachpersonal, das TYSABRI s.c. auBerhalb der
Klinik bzw. Arztpraxis (z. B. zu Hause) verabreicht, werden eine
vor der Anwendung zu verwendende Checkliste fur die Verabrei-
chung auBerhalb der Klinik bzw. Arztpraxis und der dazugehorige
Entscheidungsbaum zur Verfigung gestellt (siehe Anhang 5 zu
Arzt-Information und Management-Leitlinien fir Patienten mit
Multipler Sklerose). Hierbei handelt es sich um beauflagtes
Schulungsmaterial, das entwickelt wurde, um Arzte und medizini-
sches Fachpersonal dabei zu unterstitzen, vor jeder Verabreichung
Patienten mit Anzeichen und Symptomen von PML zu identifizie-
ren, und um bei Verdacht auf PML die Weiterleitung an und die
Kontaktaufnahme mit dem Facharzt zu ermaglichen.

Eine Verabreichung von TYSABRI s.c. auBerhalb der Klinik
bzw. Arztpraxis ersetzt nicht die Notwendigkeit eines regelmaf3i-
gen Kontakts mit und einer klinischen Uberwachung durch den
behandelnden Facharzt des Patienten. Es liegt in der Verantwor-
tung des Facharztes, die Eignung des Patienten fur die Therapie
mit TYSABRI s.c. aullerhalb der Klinik bzw. Arztpraxis in regel-
maligen Abstanden zu bestatigen und sicherzustellen, dass eine
angemessene Uberwachung auf PML (einschlieBlich Screening
auf Risikofaktoren und Untersuchungen mittels Magnetreso-
nanztomographie [MRT]) aulRerhalb wie innerhalb der Klinik bzw.
Arztpraxis fortgesetzt wird, wie es in der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) von TYSABRI s.c.
fur die Europaische Union (EU) empfohlen wird.

Es wird empfohlen, dass der verabreichende Arzt oder das
verabreichende medizinische Fachpersonal Zugang zur aktuellen
Medikamentenliste des Patienten hat, um bei jedem Termin
aullerhalb der Klinik bzw. Arztpraxis vor der Verabreichung von
TYSABRI s.c. einen Medikamentenabgleich in der Checkliste fir
die Verabreichung auBerhalb der Klinik bzw. Arztpraxis durchfih-
ren zu konnen.

Zusatzliche Checklisten fur die Verabreichung aullerhalb der
Klinik bzw. Arztpraxis konnen unter der im Informationspaket fir
Arzte angegebenen Kontaktadresse bei der ortlichen Niederlas-

sung des Pharmaunternehmens angefordert werden.
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