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NatalizGmab (TYSABRI): Uppfaerdar radleggingar til ad lagmarka
ahaettu a agengri fjolhreidra innlyksuheilabodlgu

Agaeeti heilbrigdisstarfsmadur,

I samraai vid Lyfjastofnun Evrépu (EMA) og Lyfjastofnun vill Biogen minna & mikilvaegar adgerdir til ad
lagmarka ahaettu a agengri fjdlhreidra innlyksuheilabdlgu (progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML-heilabdlgu) hja sjuklingum sem fa TYSABRI og upplysa um mikilveegar nyjar adgerdir sem studla

ad greiningu & PML-heilabdlgu fyrr svo baeta megi enn frekar Utkomu sjuklinga sem fa PML-heilabdlgu.

Samantekt
o Nylegar rannséknir benda til pess ad:
« begar PML-heilabdlga uppgotvast snemma aukast likur a betri atkomu og

« PML-heilabdolga sem hefur engin klinisk einkenni vid greiningu getur
komid oftar fram sem einblada (unilobar) sjukdémur i segulémun en
PML-heilabélga med einkennum, med heerra lifunarhlutfall og betri
kliniska atkomu.

o Thuga skal tidari segulémun (t.d. & 3-6 manada fresti) med styttri
adferdalysingu (FLAIR, T2-veginni (T2-weighted) og DW-myndun(DW-
imaging)) fyrir sjiuklinga sem eru i meiri aheettu a ad fa PML-heilabdlgu.

o Hja sjaklingum sem ekki hafa adur notad 6namisbzelandi lyf og hafa motefni
gegn JC-veiru er samband a milli magns métefnasvérunar vid JC-veiru og
hversu mikil ahattan er a ad fa PML-heilabélgu.

« Nuaverandi upplysingar benda til pess ad haettan a PML-heilabodlgu sé litil
vid gildi sem er jafnt eda minna en 0,9 og aukist verulega vid gildi yfir 1,5
hja sjuklingum sem hafa notad TYSABRI i meira en 2 ar.

o Sjuaklingar i meiri haettu a ad fa PML-heilabdlgu eru peir sem:

. Hafa motefni gegn JC-veiru og hafa fengid TYSABRI i meira en 2 ar og
hafa adur fengid onemisbalandi lyfjum, eda

. Hafa mikla moétefnasvorun gegn JC-veiru og hafa fengid TYSABRI i meira
en 2 ar og hafa ekki adur fengid onaemisbalandi lyf.

o Sjuklingar med litla métefnasvorun gegn JC-veiru og enga ségu um notkun
onzmisbealandi lyfja ettu ad undirgangast moéotefnamaelingu a 6 manada
fresti par til peir hafa undirgengist medferd i 2 ar.

itarlegri radleggingar verda veittar i freedsluefni sem er i vinnslu og verdur dreift sidar.
Samantekt er ad finna i vidauka 1.



Bakgrunnsupplysingar um oryggi

Pekkt er ad sjuklingar sem eru med motefni gegn JC-veiru i sermi, sem hafa adur fengid
onamisbalandi lyf og hafa fengi® TYSABRI i lengri tima (sérstaklega eftir 2 ar) eru i aukinni haettu &
ad fa PML-heilabdlgu.

Uppfaert daheettumat um PML-heilabdlgu hja sjuklingum sem eru medhdndladir med TYSABRI liggur
fyrir Ur ymsum stérum kliniskum rannséknum (sja hér fyrir nedan). Taflan synir nd tengsl & milli
motefnasvorunar gegn JC-veiru og aheettu a ad fa PML-heilabdlgu hja sjuklingum sem ekki hafa adur
notad dneemisbaelandi lyf.

Mynd 1 Uppfeert ahattumat um PML-heilabdélgu hja sjuklingum sem medhondladir eru med
TYSABRI

Stada métefna gegn JC-veiru

0,1/1000 sjuklingum

Moétefni gegn JC-veiru eru til stadar

PML-ahzattumat a hverja 1000 sjuklinga

Utsetning fyrir Sjuklingar sem ekki hafa notad onamisbalandi lyf sjiklingar sem
natalizamabi Ekkertgildi | Motefnagildi | Motefnagildi | Moétefnagildi | , "ajanotad
6nazmisbalandi
<0,9 >09<1,5 >1,5 Iyf
1-12 manudir 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 manudir 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 manudir 2 0,2 0,8 3 4
37-48 manudir 4 04 2 7 8
49-60 manudir 5 0,5 2 8 8
61-72 manudir 6 0,6 3 10 6

Ahzettumat um PML-heilabdlgu hja sjiklingum med métefni gegn JC-veiru var gert med
liftoflugreiningu (Life Table method) byggdri & sameinadri greiningu & 21.696 sjuklingum sem téku patt
i klinisku rannséknunum STRATIFY-2, TOP, TYGRIS og STRATA. Frekari lagskipting haettu &8 PML-
heilabolgu eftir magni mdétefnasvérunar gegn JC-veiru hja sjuklingum sem ekki hafa adur notad
6neemisbaelandi lyf var gerd med pvi ad sameina heildar-arsahzettu og mismunandi métefnagildi.
Heaettan & PML-heilabdlgu hja sjuklingum sem ekki h6fdu métefni gegn JC-veiru var dsetlud a grundvelli
upplysinga eftir markadssetningu lyfsins frd um pad bil 125.000 sjuklingum sem fengid hoéfdu lyfid.

Upplysingar handa lzeknum og Leidbeiningar um medhéndlun innihalda itarlegar upplysingar um
greiningu, ahaettulagskiptingu og medferd vid PML-heilabdlgu. Verid er ad uppfaera pessi gogn med
aaetladri dheaettu & PML-heilabdlgu hja mismunandi undirhépum sjuklinga. Einnig er verid ad uppfaera
eydublod fyrir upphaf og aframhald medferdar og 6ryggiskort fyrir sjuklinga auk pess sem eydublad
fyrir st6dvun medferdar baetist vid.

Samantekt & eiginleikum lyfs og fylgisedill verda einnig uppfaers.



Tilkynning aukaverkana

Heilbrigdisstarfsmenn aettu alltaf ad tilkynna um grun @ aukaverkunum i tengslum vid notkun TYSABRI
til Lyfjastofnunar, sja leidbeiningar og eydubl6d & vef stofnunarinnar: www.lyfjastofnun.is.

Samskiptaupplysingar fyrirtsekis

Samskiptaupplysingar fyrir frekari upplysingar eru i samantekt a eiginleikum lyfs og fylgisedli a
www.serlyfjaskra.is.

Virdingarfyllst,

S6lu- og markadsstjori Biogen
Icepharma hf, Lynghalsi 13
Reykjavik 110
thorunn.@icepharma.is, s.5408000
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Vidauki 1

Eftirfarandi adgerdir eru radlagdar til ad ldgmarka haettu & PML-heilabdlgu:

Adur en medferd med TYSABRI er hafin:

o

Veitid sjuklingum og umoénnunaradilum radgjof um haettuna & PML-heilabdlgu med pvi ad nota
Eydublad fyrir upphaf medferdar.

Upplysid pau um hugsanleg fyrstu einkenni sem parf ad hafa i huga og ad aridandi er ad
tilkynna tafarlaust um pau ef pau koma fram.

Framkvaemid prof @ motefnum gegn JC-veiru til ad stadfesta grunngildi sem hjalpar til vid
ahaettulagskiptingu. Nylegsegulomunargreining (innan vid 3 manada gomul) parf ad liggja fyrir
til hlidsjonar adur en medferd er hafin.

A medan medferd med TYSABRI stendur:

o

Hafid reglulegt kliniskt eftirlit med merkjum og einkennum um nyjar taugafraedilegar
starfstruflanir (t.d. einkenni tengd hreyfingu, skilvitlegri getu eda gedraen einkenni).

Framkvamid seguldmun a hoféi minnst arlega medan a medferdinni stendur.

Hafa skal PML-heilabdlgu i huga vid mismunargreiningu hja sjuklingum sem syna taugafreedileg
einkenni og/eda nyjar meinsemdir i heila samkvaemt segulomun. Athugid aé tilkynnt hefur
verid um tilfelli einkennalausrar PML-heilabdlgu samkvaemt seguldmun og jakvaedu profi & DNA
fra JC-veiru i heila- og maenuvoékva.

Profid fyrir métefnum gegn JC-veiru @ 6 manada fresti hja sjuklingum sem ekki hafa meelanleg
motefni. Sjuklingar med litla métefnasvérun og enga ségu um notkun éneemisbaelandi lyfja
cettu einnig ad undirgangast préfun & 6 manada fresti par til peir hafa fengid medéferd i 2 ar.

Eftir 2 dra medéferd skal upplysa sjuklinginn aftur um ahaettu & PML-heilabdlgu vid medferd
med TYSABRI.

Fyrir sjuklinga i meiri aheettu & PML-heilabdlgu:

fhuga skal tidari skimun fyrir PML-heilabdlgu med segulémun & hofsi (t.d. & 3-6 manada fresti)
med styttri adferdarlysingu (med FLAIR, T2-veginni og DW-myndun): greining PML-heilabdlgu fyrr
hja einkennalausum sjuklingum tengist betri itkomu PML-heilabdlgu.

@)

Ef grunur leikur & um PML-heilabdlgu skal auka vid adferdarlysingu fyrir segulémun pannig ad
han innihaldi T1-vegnar greiningar med skyggningu (contrast-enhanced T1-weighted imaging)
og ihuga skal ad gera profun & DNA JC-veiru i heila- og maenuviokva med ofurnaemri PCR-
profun.

Einstoku sinnum hefur PML-heilabdlga eingéngu sést i graa efni heilans vid seguldmun, einkum
hja sjuklingum med litlar meinsemdir.

Ef grunur leikur & um PML-heilabélgu a einhverju stigi:

Stodvid medferd med TYSABRI og rannsakid eins og vid a par til PML-heilabdlga hefur verid
Gtilokud.

Eftir ad medferd med TYSABRI lykur:

Radleggid sjuklingum og umoénnunaradilum ad vera afram vakandi fyrir haettunni & PML-heilabdlgu
i allt ad 6 manudi eftir ad medferdinni lykur, med eydubladinu fyrir stédvun medferdar.

Halda skal afram med fyrri adferd segulomunareftirlits i 6 manudi i vidbot, par sem PML-heilabdlga
hefur sést hja sjuklingum a pvi timabili eftir ad medferd lauk.



