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Giris

Bu rehber etkili ve givenli kullanimini saglamak amaciyla ilacin Satis Ruhsatindaki
sartlara uygun olarak TYSABRI tedavisi baslayan ve takip eden hekimler igin
gelistirilmistir. TYSABRI Kisa Uriin Bilgisi (KUB) ile birlikte kullanilacak bilgiler icerir ve
Tedavi Baslama, Devam Etme ve Sonlandirma Formu (Ek 2) ile desteklenir. Bu rehber
riskin azaltiimasi icin ek 6nlemler saglar; temel rehberlik icin KUB'e bakiniz.

Hekim paketi ayni zamanda Kullanma Talimati (KT) ve Hasta Uyari Kartinin (Ek 1) bir
kopyasini icerir.

TYSABRI tedavisi baslayan ve takip eden hekimlerin bu belgenin ilgili bélimlerini
progresif multifokal I6koensefaopati (PML) ayirici tanisinda gorev alan radyoloji
uzmanlari ile paylasmasi 6nerilir.

Bu rehber esas olarak, su anda TYSABRI ile tedavi edilen hastalari etkileyen en énemli
advers reaksiyon olan PML iizerine, odaklanir ve hekimlere KUB'de yer almayan
uygulama 6nerileri sunar.

TYSABRI ile iligkili diger 6nemli glivenlilik konulari ve TYSABRI ile tedaviye uygun hasta
popiilasyonlarina iliskin bilgiler KUB'de kapsamli bicimde tanimlanmistir ve hekimler bu
rehberi KUB ve Kullanma Talimati (KT) ile birlikte kullanmalidir

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu licgen yeni glivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM'a bildirmeleri beklenmektedir.

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir sipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)




Progresif Multifokal

Lokoensefalopati (PML) dahil
Firsat¢i Enfeksiyonlar

Bu ilaci recete eden hekimler PML ve herpes enfeksiyonlari dahil TYSABRI tedavisi
sirasinda gelisebilen firsat¢i enfeksiyonlarin farkinda olmahdir. Firsatci enfeksiyon
genellikle hastaliga neden olmayan veya hafif veya kendi kendini sinirlayan hastaliga yol
acan bir organizmaya baglh enfeksiyondur; 06zefajiyal kandidiyazis, mikobakteriyel
enfeksiyonlar, ve vyaygin viral enfeksiyonlar firsat¢ci enfeksiyon &rnekleridir. Firsatgl
enfeksiyonlar herhangi bir enfektif periyodun ayirici tanisindan dikkate alinmalidir.
Hastalarda TYSABRI son dozundan sonra 6 aya kadar PML olgular bildirilmistir. ilacin
sonlandirmasindan sonra yaklasik 6 ay sire ile hastalar ve esleri veya bakimini saglayanlar
erken PML dislindiren semptomlar konusunda danismanliga gereksinim duyarlar ve bu
semptomlara karsi uyanik olmalari gereklidir (Bkz. Boliim 3.2, Ek 1 ve Ek 2).

Firsatgi bir enfeksiyondan suphe edilirse, tam olarak arastiriip hari¢ tutulana kadar
TYSABRI dozu askiya alinmalidir.

2.1 Herpes enfeksiyonlari

TYSABRI herpes simplex ve varicella zoster virtsleri kaynakli ensefalit, menenjit ve akut
retinal nekroz (ARN) gelisme riskini artirir:

> Ensefalit, menenijit: Pazarlama sonrasi deneyimde, TYSABRI alan multiple skleroz
(MS) hastalarinda ciddi, yasami tehdit edici ve bazen 6limciil olgular bildirilmistir.

> ARN: Bu retinanin nadir, hizli ilerleyen, korlige neden olabilen viral
enfeksiyonudur. Pazarlama sonrasi deneyimde, TYSABRI alan hastalarda nadir ARN
olgulari gozlenmistir; bazi olgular santral sinir sistemi (SSS) herpes enfeksiyonlari
(6rnegin herpes menenijiti ve ansefaliti) bulunan hastalarda gelismistir. Gérme
keskinliginde azalma, gozlerde kizariklik veya agri gibi goz bulgulari ile basvuran
hastalar ARN icin retinal tarama yapilmak (izere sevk edilmelidir.



Version 18

2.2 Progresif Multifokal Lokoensefalopati

2.2.1 Etiyoloji ve Epidemiyoloji

PML SSS'nin John Cunningham virtsiin (JCV) neden oldugu subakut ilerleyici enfeksiyoz
hastaligidir. Otoimmin bozukluk bulunan hastalarin ve kati organ nakli alicilarinin
imminsupresif (iS) tedavisinin bir sonucu olarak da bildirilmistir.

PML subkortikal beyaz maddeyi etkiler [Safak ve Khalilii 2003]ve insan poliomavirisi
JCV'nin reaktivasyonundan kaynaklanir [Berger 1998]. JCV ile ilk enfeksiyonun ¢ocukluk
¢aginda olustugu ve sonrasinda viriistin esas olarak bobreklerde kaldigi diistiniilmektedir.
Arketipik virls ile enfeksiyon hastaliga neden olmaz. Bununla birlikte, kodlama yapmayan
bolgenin ve sonrasinda viral deoksiribontikleik asidin (DNA) kapsid protein kodlayan
bblgesinin mutasyonlarinin beyine girebilen ve SSS'ni enfekte edebilen patojenik forma yol
actig diisiiniilmektedir. immiin sistem bozuklugu (6rnegin HiV enfeksiyonu, sistemik
imminsupresyon, anti-neoplastik ajan kullanimi veya bazi malignansiler) ile birlikte
bulundugunda bu nérotrofik virtsiin reaktivasyonu gerceklesebilir ve PML ile
sonuclanabilir [Berger ve Khalili 2011; Gorelik 2011; Kappos 2007; Khalili 2007; Reid 2011;
Van Loy 2013; White ve Khalili 2011].

6000'den fazla MS hastasinda serum anti-JVC antikor testi kullanarak yapilan
seroprevalans calismasi (STRATIFY JCV) anti-JCV antikor prevalansinin yaklasik %55
oldugunu gostermistir. MS hastalarinda tedaviye bakilmasizin yapilan kesitsel bir
¢alismada, Avrupa Birliginde anti-JCV antikor prevalansi %48,8 ila %69,5 araliginda
bildirilmistir [Bozic 2014]. MS popilasyonunda, anti-JCV antikor prevalansi yasla birlikte
artmisti ve test edilen tim kohortlarda kadinlarda erkeklerden daha disuktd. Bu bulgular,
literatirde saglkli erigkinlerde benzer yodntemler kullanilarak bildirilen sonuglar ile
uyumludur [Egli 2009; Kean 2009; Knowles 2003]. Genel olarak, anti-JCV antikor
prevalansi dnceki IS kullanimi, daha 6nce TYSABRI maruziyeti veya TYSABRI maruziyet
slresinden etkilenmiyor gériinmekteydi.

2.2.2 Patoloji

JCV'nin beyinde replikasyonu oligodendrositlerin yaygin miyelin yikimi il sonuglanan litik
enfeksiyonuna neden olur. Subkortikal beyaz maddede mikroskopik lezyonlar gelisir,
genisler ve manyetik rezonans (MR) gorintilemede karakteristik bir yapi olusturarak
birlesebilir.

Oligodendrositlerin yani sira JCV serebellar graniil hiicre ndronlarini enfekte ederek JCV
granil hiicre noropatisine (GHN) yol acabilir. JCV GHN major kapsid proteini kodlayan JCV
VP1 geninin C terminalindeki mutasyonlar ile iliskilidir. JCV GCH tek basina veya PML ile
birlikte olusabilir. TYSABRI alan hastalarda JCV GCH ¢ok nadir bildirilmistir [Agnihotri 2014;
Schippling 2013].



2.2.3 TYSABRI ile Tedavi Edilen Hastalarda PML

Ruhsat 6ncesi uzatma c¢alismalarinda, MS hastalarinda 2 PML olgusu bildirilmistir ve
tam guvenlilik incelemesi Crohn hastaligi bulunan klinik calisma hastasinda ek 1 olgu
ortaya koymustur [Yousry 2006]. PML riski, 6zellikle 2 yilin 6tesinde olmak lzere, tedavi
suresi ile artar.

2.24 PML risk faktorleri

TYSABRI tedavisi sirasinda asagidaki risk faktorleri PML gelisimi ile iligkili bulunmusgtur:

> Kan veya serumda anti-JCV antikorlarinin varligi. Anti-JCV antikor pozitif hastalar PML
gelisimi acisindan anti-JCV antikor negatif hastalara kiyasla daha ytiksek risk altindadir.
Bununla birlikte, PML anti-JCV antikor pozitif hastalarin cok kii¢lik bir kisminda gelisir
¢linki JCV enfeksiyonu PML gelisimi icin gerekli cesitli basamaklardan sadece birisidir.
Anti-JCV antikor testi, pozitif sonuc¢ asagida tanimlanan diger risk faktorleri ile birlikte
kullanildiginda, PML riskinin siniflanmasinda yarari cok biyuktir:

— Tedavi siiresi. PML riski, 6zellikle 2 yilin 6tesinde olmak Gzere,
TYSABRI tedavisinin suresi ile artar.

— Onceki immiinsupresif tedavi. TYSABRI'ye baslamadan dnce IS ile tedavi
Oyklsi bulunan hastalar da PML gelisimi igin artmis riske sahiptir.

PML igin 3 risk faktoriine (anti-JCV antikor pozitif, 2 yildan uzun siire TYSABRI tedavisi alan
ve daha 6nce IS tedavi almig) PML icin daha yiiksek riske sahiptir. TYSABRI ile tedavi edilen,
dncesinde IS tedavisi almamis, anti-JCV antikor pozitif hastalarda, anti-JCV antikor yanit
dizeyi (indeks) PML riskinin dizeyi ile iliskilidir (6rnegin, yliksek antikor indeksine sahip
olanlarda dustk antikor indeksi bulunanlara kiyasla daha yiksek risk). Mevcut kanitlar PML
riskinin 0,9 veya daha dusiik indeks degerinde distik oldugunu ve 2 yildan uzun siredir
TYSABRI almakta olan hastalarda 1,5'un lzerinde riskin dnemli oranda arttigini distindurur
[Ho 2017].

PML risk faktorlerinin varligindan veya yoklugundan bagimsiz olarak, TYSABRI ile tedavi
edilen tiim hastalarda ve tedavinin sonlandiriimasindan sonra 6 ay boyunca PML igin
yiiksek klinik dikkat diizeyi surdiiriilmelidir.
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PML risk hesaplama semasi (Sekil 1) PML riskini anti-JCV antikor durumu, énceki iS
kullanimi ve TYSABRI tedavisinin sliresine (tedavi yili) ile ozetler ve riski mumkin
oldugunda riski indeks degeri ile siniflar.

> Anti-JCV antikor negatif hastalarda: PML risk hesaplamalari TYSABRI'ye maruz kalan
yaklasik 125,000 hastadan elde edilen pazarlama sonrasi verilerine dayanir; bu
verilere gore PML gorilme sikligi anti-JCV negatif hastalar icin 0,1: 1000 olarak
hesaplanmistir. Anti-JCV antikor negatif hastalar yeni JCV enfeksiyonu, dalgalanan
antikor durumu veya yanlis-negatif test sonucu gibi nedenlerle yine de PML igin risk
altinda olabilir.

> Anti-JCV antikor pozitif hastalarda: PML risk hesaplamasi STRATIFY-2, TOP, TYGIR ve
STRATA klinik ¢alismalara katilan 21.696 hastanin birlestirilmesi ile olusan kohortta
dayanarak yasam tablosu yontemi kullanilarak yapildi. Yasam tablosu yonteminden
elde edilen risk hesaplamalari yillik araliklar (6rnegin, TYSABRI maruziyet periyodunun
25 ila 36.ay1 arasi icin hesaplanan risk 24 ay sire ile TYSABRI ile tedavi edilen
hastalarda sonraki yil icin hesaplanan risktir) ile ileriye donuktlr. Her bir hastanin
tedavi slresinin  uzunlugu calismadan c¢ekilmelerle (6rnegin, tedavinin
sonlandiriimasi) birlikte dikkate alinir.

> Daha 6nce iS kullanan anti-JCV antikor pozitif hastalarda: Bu hastalar PML igin artmis
risk altindadir. Bu hasta popiilasyonu icin PML risk hesaplamalari énceki iS tedavisinin
asagidaki IS tedavilerinden olustugu TYSABRI kinik calisma verilerin dayanir:
mitoksantron, metotreksat, azatiopirin, siklofosfamid, mikofenolat mofelit. Bu iS
tedavilerinden PML riskinde artisa neden oldugu kesin mekanizma bilinmemektedir.
Oncesinde iS kullanilan hastalarda, giincel veriler daha yiiksek indeks ve PML riski
arasindaki iliskiyi gOstermez. Bu etkinin altinda vyatan biyolojik agiklama
bilinmemektedir.



Sekil 1: PML Risk Hesaplama Algoritmasi

Natalizuma
maruziyeti

1-12 ay
13-24 ay
25-36 ay
37-48 ay
49-60 ay
61-72 ay

Anti-JCV antikor durumu

0,1 /1000 hasta

Pozitif antikor durumu

100 0 hasta basina PML risk hesaplamasi

Daha 6nce IS kullanmayan hastalar Daha
b . once IS
Indeks degeri Antikor indeksi Antikor indeksi Antikor indeksi
yok <0,9 >0,9<1,5 >1,5 kullanan
hastalar
0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
2 0,2 0,8 3 4
4 0,4 2 7 8
5 0,5 2 8 8
L 6 0,6 B 10 6

iS = imminsupresif; JCV = John Cunningham viriis; PML = progresif multifokal |6koensefalopati

Anti-JCV antikor pozitif hastalarinda PML risk hesaplamalari STRATIFY-2, TOP, TYGRIS ve STRATA klinik
calismalara katilan 21.696 hastadan olusan birlesik kohortta yasam tablosu yontemi kullanilarak yapildi.
Daha &ncesinde iS kullanmamis hastalarda anti-JCV antikor indeks araligina gére daha ileri PML risk
siniflamasi antikor indeks dagilim ile genel yillik riskle birlestirilerek olusturulmustur.

Daha 6ncesinde IS tedavisi maruziyeti olan anti-JCV antikor pozitif hastalarda PML risk hesaplamalari
dnceki IS tedavisinin asagidaki IS tedavilerinden olustugu TYSABRI kinik calisma verilerine dayanir:
mitoksantron, metotreksat, azatiyopirin, siklofosfamid ve mikofenolat mofetil. Anti-JCV antikor negatif
hastalarda PML riski TYSABRI'ye maruz kalan 125.000 hastadan elde edilen satis sonrasi verilere dayanarak
hesaplandi. Sadece 72 aya kadar olan maruziyet gosterilmistir ¢iinki 6 yilin 6tesinde veri oldukga azdir.

Ek olarak, bazi hekimler olay-zaman analizi kullanarak zamana karsi kiimulatif PML
riskinin gorsel yansimasini saglamakta Kaplan-Meier (KM) egrisini yararli bulabilir (Sekil
2). KM egrisinde, belirli bir zaman noktasinda PML risk tahminleri o zaman noktasindaki
toplam kidmdalatif riski (6rnegin, 48.ayda, KM egrisindeki risk tahmini, 24 ile 48.ay
arasindaki riski degil 48.aya kadar olan toplam riski temsil eder.
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Sekil 1'de gorildiugi lizere, bu analizler igin veriler ayni zamanda STRATIFY-2, TOP,
TYGRIS, ve STRATA klinik calismalara katilan 21.696 hastadan olusan birlesik kohorttan
elde edilmistir ve her bir hastanin tedavi siiresinin uzunlugu calismadan ¢ekilmelerle
(6rnegin, tedavinin sonlandirilmasi) birlikte dikkate alinmistir.

Sekil 2: Zamana Karsi Anti-JCV Antikor Pozitif Hastalarda Onceki iS Kullanimina
Gore Siniflanan Kiimilatif PML Riski

5
= Once iS yok
| — Onces yok %95 GA

= ¢ = N Yol ﬁ

S == Onceki is .

Z —— Onceki is %95 GA |

2 J_J_‘

2 34

—

g

= 24

=

=

=

=

> 1_

|
0_ T
0 12
infiizyon Sayisi
Risk altindaki hasta sayisi (a)
Onceki iS yok 18,616 16,130 12,925 9,755 6,880 4,379 2,277
Oncels 3,080 2,671 2,201 1,693 1,159 720 366
CumulativePML KiimilatifofPVL C

Once IS yok 0 2 10 28 62 89 109
Once IS 0 1 2 9 21 29 32

iS = immiinsupresif; JCV = John Cunningham viriis; PML = progresif multifokal |6koensefalopati. Not: 72
inflizyon sonrasi PML olgularinin sayisi: Oncesinde iS yok = 11, Oncesinde IS = 4. Anti-JCV antikor durumu
ve/veya dnceki IS kullanima iliskin veri bulunmayan hastalarda, duruma iliskin verileri yerine koymak igin
farkl yerine koyma yontemleri kullanilmistir. (a) Calismada bu lunan ve ¢oklu yerine koyma yontemleri ile
belirlenen zaman iginde olay gelismeyen ¢alisma hastalarinin ortalama sayisi. ( (b) Belirlenen zamanin
sonunda PML olgularinin kiimdalatif sayisi.

2.2.5 PML Riskinin Azaltilmasi i¢cin Doz Araliginin Uzatilmasi

TYSABRI icin onaylanan doz araligl 4 hafta araliklarla intravendz inflizyon ile uygulanan
300 mg (standart doz arahgi) oldugunu belirtmek gerekir. Giincel onayli doz icin KUB
Bollim 4.2'ye (Pozoloji ve uygulama sekli) bakiniz.

Gercgek dilinya verileri ortalama TYSABRI ile tedavi edilen standart aralikli dozlamaya
kiyasla yaklasik 6 haftalik doz araliginin, anti-JCV antikor pozitif hastalarda PML riskinde
onemli bir azalma oldugunu disinddrdr.

TYSABRI doz araligi uzatilirken dikkatli olunmalidir ¢liinkii 6 haftalik doz arahginin
etkililigi ve 4 haftalik doz araliginin disindaki herhangi bir doz araliginin fayda: risk orani
incelemek icin tamamlanan ileriye doniik, randomize, kontrolli klinik calisma yoktur.

10



1 yil veya daha uzun sire ile 4 hafta araliklarla uygulanan dozlarda stabil olan hastalarda
doz araligini 6 haftaya uzatmanin etkililik, tolerabilite ve guvenliligi su anda ileriye
doniik, randomize, kontrolli klinik c¢alismada arastiriimaktadir (‘NOVA’ c¢alismasi
[109MS329], https://clinicaltrials.gov, NCT03689972).

Doz araliginin uzatilmasina iliskin gercek diinya verilerinin 6zet sonuclari

2017 yihinda, ABD'de standart doz araligi alan hastalar ve uzatilmis doz araligi (UDA) alan
hastalar arasinda PML riskini karsilastirmak icin TYSABRI alan anti-JCV antikor pozitif
hastalarda dnceden tanimlanmis, geriye doniik analizi gergeklestirildi. UDA uygulamasinin
tek bir tanimi Gzerinde uzlagi olmadigindan farkli tedavi uygulamalarini sorgulamak igin
daha 6nceden 3 tanim belirlendi; ancak, PML olgulari sadece birincil ve ikincil tanimlar igin
gozlendi.

Birincil tanim UDA'yi son 18 aylik TYSABRI maruziyetine gére dayanarak belirledi. Sonraki
analizler dahil edilen UDA hastalarinin ¢cogunun ilk 18 aylik TYSABRI maruziyetinde
standart doz araligini aldigini ve tanimli UDA periyodunda ve sonrasinda medyan
hastalarin aldigi medyan inflizyon sayisini birincil ve ikincil tanimlarda 12,0 ve 17,0
oldugunu gésterdi. ikincil tanim tedavi dykiisi sirasinda gerceklesen 6 ay veya daha uzun
sureli UDA periyotlarini belirledi ve dahil edilen UDA hastalarinin ¢cogunun UDA'ya 1
yildan uzun sire (medyan 25 doz) onaylanmis dozu aldiktan sonra gecis yaptigini gosterdi.
Her iki tanimda, UDA hastalarinin ortalama doz araligi yaklasik 6 haftaydi. Onaylanmis
doza gore PML dek gecgen slire ve UDA igin PML tehlikesinin KM tahminleri Sekil 3'te
gosterilmistir.

Analizler, anti-JCV antikor pozitif hastalarda, bir siire standart doz araliginin alinmasindan
sonra UDA tedavisinin onaylanmis dozdan distik PML riski ile birlikte oldugu sonucuna
varmistir. Bu veri setinde etkililik verileri olmayip UDA fayda: risk profiline iliskin herhangi
bir sonuca varilmasina imkan vermez. Bu analize gére UDA hastalarinda PML riski distk
olabilse de, UDA ile tedavi edilen hastalar standart doz araligi alan hastalar ile ayni
kilavuzu takip edilerek PML igin izlenmesi gereklidir.

11
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Sekil 3: Birincil (A) ve ikincil (B) UDA Analizleri igin Kiimiilatif PML Riskinin
Kaplan-Meier Tahminleri

A Cox regresyon analizi TO (%95 GA) a: 0,06

20 SID-1" group (0,01-0,22); p < 0,0001~ PML riskinde %94 dusts
2o~ | == @p1group (UDA vs SDA) p degeri log-rank test: <0,0001
_ o 30
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o o 104
E ©
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0 —
0 12 24 36 48 0 7 8 9% 108 120

Natalizumab maruziyeti (ay)

Risk altindaki denek ;ayl:kh.

SDA-1° grup 13132 13,132 10,596 7,850 5,989 4,236 2,775 1,823 1,205 734 296
UDA-1° grup 1,988 1,988 1,817 1,502 1,225 958 700 515 374 247 113
PML olgularinin kiimiilatif sayisi:
SDA-1° grup 0 0 3 9 22 45 68 74 82 87 89
UDA-1° grup 0 0 0 0 0 0 1 3 3 3 3
B Cox regresyon analizi TO (%95 GA) =: 0,12
(0,05-0,29); p < 0,0001 PML riskinde %88 dusus
40 —s|D-2° o
— g 0 g
aroup EID- (UDA vs SDA) p degeri log-rank test: <0,0001
30
20 1
10 ¢
01
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Natalizumab maruziyeti (ay)
Risk altindaki denek saylskb:
SDA-2° grup 15424 13,104 8,083 5,629 4,134 2,829 1,756 1,117 718 440 172
UDA-2° grup 3,331 3,285 2,949 2,463 1,990 1,494 1,063 756 535 342 145
PML olgularinin kiimiilatif sayisi:
SDA-2° grup 0 0 6 1 22 a3 58 63 68 70 71
UDA-2° grup 0 0 0 1 2 2 5 7 10 12 12

GA = gliven araligi; UDA = uzatilmis doz araligi; TO = tehlike orani; PML = progresif multifokal
|I6koensefalopati; SDA = standart doz arahgi.

@ UDA -SDA Cox modeli kovaryat olarak yas, cinsiyet, dnceki immunsupresif kullanimi, UDA/SDA
gruplarini ve TYSABRI tedavisinin basladigi takvim yilini igerir.

bHalen galismada olan ve belirlenen zaman dilimi sonunda PML bulunmayan hastalar.

¢ Belirlenen zaman dilimi sonunda PML olgularinin sayisi.
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Etkililik modelleme verilerinin sonuclari

Onceki maruziyet/yanit modelleri [Muralidharan 2017] hastalara 4 hafta aralikli 300 mg
disindaki dozlar ile TYSABRI baslanirsa etkililigin daha dislk olabilecegini bildirmistir.
Daha uzun doz araliklari ile tedavi etkililigini bildiren yayinlar baslangicta 4 hafta aralikh
tedavi dozunu alan ve sonrasinda daha uzun araliklarina gecis yapan hasta
populasyonlarinda gerceklestirilmisti [Bomprezzi ve Pawate 2014; Yamout 2018; Zhovtis
Ryerson 2016]. Ruhsat sahibi tarafindan klinik calismalardan elde edilen verilere
uygulanan gincellenmis farmakokinetik (FK)/farmakodinamik (FD) etkililik modelleri 6
haftalik doz araliginin etkililiginin hastalar 6 haftalik doz araligina onaylanmis dozu 1 yil
veya daha fazla slre aldiktan sonra gecerse onaylanmis dozla benzer oldugunu
bildirmistir. Sadece bir dnceki yilda relaps olmaksizin onaylanmis dozla 1 yildan uzun siire
tedavi alan hastalarin dahil edildigi RESTORE ¢alismasinin [Fox 2014] (n=175) verilerinin
kullanildig1 FK/FD etkililik modeli farkh vicut agirliklari (40-59 kg, 60-79 kg, 80-99 kg, 100-
120 kg) ve doz araliklar (5 hafta, 6 hafta, 7 hafta ve 8 hafta araliklar) ile hastalarda MS
aktivitesi geri donus riskini arastirmak icin gelistirildi. Modeller daha uzun doz araliklarina
gecis yapan hastalarda MS hastalik aktivitesinin geri dénis riskinin viicut agirligi (6zellikle
<80 kg) ve doz araliginin uzunlugu (6zellikle 27 hafta) ile arttigini gostermistir [Chang
2019]. Bu modellerin gecerliligini gostermek icin tamamlanmis ileriye donlk calisma
yoktur. Hekimlerin doz araligi degisen herhangi bir hastayi ve daha yliksek viicut agirligina
(>80 kg) hastalari MS hastalik aktivitesinin potansiyel bulgulari igin izlemesi dnerilir.

2.2.6 Onerilen Hasta izlemi

2.2.6.1 Anti-JCV antikorlarinin test edilmesi

Serumun anti-JCV antikorlari icin test edilmesi TYSABRI tedavisinin risk siniflamasi icin ek
bilgi saglar. TYSABRI tedavisine baslamadan veya TYSABRI tedavisi alan antikor durumu
bilinmeyen hastalarda serumun anti-JVC antikorlari igin test edilmesi onerilir. Anti-JCV
antikor negatif hastalar yeni JCV enfeksiyon, dalgalanan antikor durumu veya yanlis-negatif
test sonucu gibi nedenlerden dolayl yine de PML igin risk altindadir. Anti-JCV-antikor
negatif hastalarin 6 ay araliklarla yeniden test edilmesi Onerilir. Daha O©ncesinde
imminsupresif kullanim 6ykist bulunmayan disiik indeks hastalarin tedavide 2 yilhk
slreye ulastiginda, uygun hasta MR gorintileme izlemi icin bilgi elde etmek amaciyla 6 ay
araliklarla yeniden test edilmesi 6nerilir.

STRATIFY-1 klinik calismasinda, her yil hastalarin yaklasik %11'inde serolojik durum anti-JCV
negatiften pozitife ddonmustir. Unilabs gercek dlinya verilerinde serolojik durumun medyan
12 aylik stirede ikinci nesil test ile %12-16 oraninda anti-JVC negatiften pozitife dondugu
bildirilmistir. STRATIFY-2 klinik ¢alismasinda, her yil hastalarin yaklasik %6'sinda serolojik
durum anti-JCV negatiften pozitife donmdustir. Herhangi bir zamanda anti-JCV antikor igin
pozitif test edilen hastalar 6nceki veya sonraki antikor test sonucundan bagimsiz olarak
PML gelisimi agisindan artmis risk altinda olarak degerlendirilmelidir.
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STRATIFY-2 calismasinda, serolojik durumun pozitiften negatife dondigi hastalarda,
negatif antikor testinden dnceki son medyan indeks diizeyi 0,44 (25. Dilim

= 0.34; 75. Dilim=0,55) olup indeks degerinin kesme degerine (0,4) yakindir. Bunun
Otesinde, diger calismalardan elde edilen bulgular 13 seropozitif hastadan 1'inin,
cogunlukla > 0,6 titreye (pozitif/negatif icin kesme noktasina yakin olan) sahip hastalarda
olmak tzere, negatife dondiglinl gostermistir.

Herhangi bir zamanda anti-JCV antikor i¢in pozitif test edilen hastalar énceki veya
sonraki antikor test sonucundan bagimsiz olarak PML gelisimi acisindan artmis risk
altinda olarak degerlendirilmelidir.

Test sadece STRATIFY JCV®DxSelect™ gibi uygun ve gecerliligi gosterilmis bir test
kullanarak yapilmalidir [Lee 2013]. Anti-JCV antikor testi PML tanisi icin kullanilmamalidir.
Plazmaferez/plazma degisimi (PLEX) veya intravenéz immunoglobulin (IVIg) serum anti-
JCV antikor testinin anlaml sekilde yorumlanmasini etkileyebilir. Serumdan antikorlarin
uzaklastiriimasi nedeniyle PLEX'in iki haftasinda veya IVIG'in 6 ayinda (immunoglobinlerin
yari dmrindn 5 kati) anti-JCV antikorlar igin test edilmemelidir.

2.2.6.2 Erken PML Tanisi icin Onerilen MRG izlemi

Klinik uygulamada, MR goriintiilemenin MS hastalarinin takibinde yararli bir ara¢ oldugu
gosterilmistir. Tedavi sirasinda yeni norolojik semptomlar veya bulgular gelisen
hastalarda PML lezyonlarinin MS plaklarindan ayirt edilmesine yardimci olabilir. PML
gelisme riski ylksek hastalarda sik MR goriintileme izlemi PML tanisinin daha erken
konmasini ve daha iyi klinik sonuglar saglayabilir [Prosperini 2016; Scarpazza 2019;
Wattjes 2015]. Oneriler asagida ézetlenmistir:

a) TYSABRI tedavisine baslamadan 6nce, referans olarak yakin zamanda (genellikle
3 ay icinde) elde edilmis tam MR goriintileme bulunmalidir ve her yil
tekrarlanmalidir. Hekimler TYSABRI almakta olan asemptomaltik hastalarda yillik
MR goriintilemeleri herhangi bir PML bulgusu agisindan incelemelidir.

b) PML icin yiiksek riske sahip hastalarda kisaltilmis protokol ile daha sik MR
goriintileme (3 ila 6 ay araliklarla) diisiiniilmelidir (Tablo 1). Bu asagidakileri
kapsar:

> PML i¢in 3 risk faktorliniin de sahip olan hastalar (6rnegin, anti-JCV antikor
pozitif ve 2 yildan uzun slre TYSABRI tedavisi almakta olan ve daha
dncesinde IS tedavi almis olan hastalar)

veya

» Daha 6ncesinde iS tedavisi 6ykiisii olmayan ve yiiksek anti-JCV antikor
indeksine sahip olup 2 yildan uzun sire TYSABRI tedavisi almis olan
hastalar.

Mevcut kanitlar 0,9 veya altindaki indeks diizeyinde PML riskinin diistik oldugunu ve
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2 yildan uzun sire TYSABRI almakta olan hastalarda 1,5 diizeyinin lzerinde énemli oranda
arttigini gostermektedir. MR gorintileme izlemine iliskin kararlar bu kaniti dikkate
almalidir ve 0,9 ila 1,5 arasinda indeks degerine sahip hastalarda hekimin takdirine
birakilmistir.

Onerilen hasta izleminin 6zeti Sekil 4'te gosterilmistir.

Sekil 4: Onerilen hasta izlemi

Anti-JCV antikor durumu
|
I 1
Negatif Pozitif
I
| ]
Tedavi sliresi < 2 yil Tedavi siiresi >2 yil
I
I 1
Oncesinde Oncesinde
immuinsupresif yok imminsupresif var
|
1 1
Dislik Yiiksek
I I
¢ Yillik beyin MRG ° Yillik e Yillik beyin MRG ¢ Yillik beyin MRG
beyin
* 6 ayda bir anti- MRG ¢ indeksle beraber 6 * 3-6 ayda bir kisaltiimig
JCV antikor testi ayda bir anti-JCV beyin MRG protokoli
antikor testi (T2, FLAIR ve DWI)

DWI = diflizyon agirhkl goriintiileme; FLAIR = sivi-atenliasyonlu inversiyon geri kazanim; JCV = John
Cunningham virls; MRG = manyetik rezonans goriintiileme.

Tabl0 1: MR Goriintiileme Protokolleri

> Tarayici alan giicti > 1,5 T, kesit kalinhigl < 5 mm, bosluksuz ve tim
beyin kapsamli

> Subkallozal hattan itibaren aksiyel goriintiler.

Tam MR goriintiileme protokolii Kisaltilmis MR gériintiileme protokolii
(Tum hastalarda baslangigta ve yillik rutin taramalar) (YUksek riski hastalarda givenlik izlemi)
* Sagittal ve aksiyel 2D FLAIR veya 3D * Aksiyel ve koronal reformat ile
e FLAIR Aksiyel FSE proton dansite/T2 sag!ttal ve aksiyel 2D FLAIR veya
e ADC ile birlikte aksiyel DWI sagittal 3D

o Aksiyel FSE protondansite/T2

o Aksiyel SE T1-agirli pre- ve post-kontrast veya 3D
e ADC ile birlikte aksiyel DWI

T1-agirhkh pre- ve post-kontrast

30 saniye strede 0,1 mmol/kg Gd
enjeksiyonu ve kontrast enjeksiyonu
sonrasi

e 5 dakika bekleme siiresi

2D =2 boyutlu; 3D = 3 boyutlu; ADC = agik difiizyon katsayisi; DWI = diflizyon agirlikh gériintileme; FLAIR =
sivi-atenliasyonlu inversiyon geri kazanim; FSE = hizli spin eko; Gd = gadolinyum; SE = spin eko.
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PML dusindiren MR gorintileme lezyonlari saptanirsa, oOzellikle takip sirasinda
inflamatuvar ozellikleri ve olasi PML ve PML-immin rekonstitlisyon inflamatuvar
sendrom (IRIS) birlikteligini saptamak i¢in tam MR goriintileme protokoll kontrasth T1-
agirhkli  gorintileme dahil olacak sekilde genisletilmelidir. Ayni zamanda, MR
gorintileme istemi sirasinda, tedavi eden hekimin ayirici tanida PML veya diger firsatgi
enfeksiyonlarin distintldigi hakkinda radyoloji uzmanini bilgilendirmesi 6nerilir.

2.2.7 PML Tanisi

Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan yayinlanan PML tanisal kriterler konsensisi
klinik, radyolojik ve virolojik bulgular veya tipik histopatolojik bulgular ve JCV varligini
gerektirir [Berger 2013]. ilk kriterler beyin biyopsisi gereksinimi ortadan kaldirir ama
kesin PML tanisi igin uyumlu klinik ve MR goriintileme bulgulari ile birlikte beyin-omurilik
sivisinda (BOS) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile JCV DNA saptanmasini gerektirir;
ancak, alternatif siniflama sistemine dayanarak TYSABRI ile tedavi edilen MS hastalarinda
hekimlerin klinik semptomlar olmaksizin dogrulanmis kabul edebilecegi tavsiye edilir
[Dong-Si 2012; Dong-Si 2014] (Bkz. B6lim 2.3.8.4).

Biogen PML olgusu hakkinda bagimsiz goris alisverisinde bulunmak icin PML konusuna
Ozel ilgisi bulunan yerel noroloji uzmaninin iletisim bilgilerini saglayabilir-Daha fazla bilgi
icin Ulkenizdeki Medikal Bolumle iletisime geciniz.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers
reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin
yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saghk meslegi
mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta: tufam@titck.gov.tr;
tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) .

2.2.7.1 Genel Prensipler

> TYSABRI ile tedavi edilen tim hastalarda nérolojik durumdaki degisikliklerin erken
saptanabilmesi icin dizenli klinik takip yapilmalidir. TYSABRI ile tedavi edilen

hastalarda herhangi bir yeni nérolojik semptom gelisirse tani olarak PML her zaman
dikkate alinmalidir.

> Hastalar ve esleri ve bakim saglayanlar hastalar) erken PML gostergesi olabilecek
semptomlar hakkinda (Bkz. Bolim 3.2, Ek 1 ve Ek 2) ve TYSABRI tedavisi alirken ve
son TYSABRI dozundan sonra yaklasik 6 ay sireyle (ilag sonlandirildiginda PML
duslindirecek bulgulari olmayan hastalarda TYSABRI'nin son dozundan sonra6 aya
dek PML bildirilmistir bu semptomlar agisindan uyanik olunmasi gerektigi konusunda
bilgilendirilmelidir.
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> Nérolojik durumda degisikliklerin veya beyin MR goériintiilemedeki degisikliklerin
daha ileri diizeyde arastirilmasi endike olan tiim olgularda, TYSABRI tedavisine ara
verilmeli ve MS-disi patoloji giivenli bir sekilde dislanana kadar yeniden
baslanmamalidir. TYSABRI tedavisine kisa siireli (gilinler veya haftalar) ara
verilmesinin ilacin farmakodinamisine gore tedavi etkililigini etkilemesi beklenmez
(Bkz. Boliim 2.3.6). TYSABRI dozlari ancak PML tanisi giivenli bir sekilde
dislandiginda (PML siiphesi devam ediyorsa, gerekli oldugunda tekrarlanan klinik,
MR goriintiileme ve laboratuvar tetkikleri ile) yeniden baslanmalidir.

> TYSABRI tedavisine ara verme karari ilk basvuru tablosuna, MR gériintiileme
bulgularina, belirti ve bulgularin gelisimi ve/veya kortikosteroid tedavisine yanitina
dayanmalidir.

» PML tanisi dogrulanirsa TYSABRI tamamen sonlandirilmahidir.

2.2.7.2 Klinik Degerlendirme

Herhangi bir yeni veya niiks eden norolojik semptom altta yatan patolojinin belirlenmesi
icin hemen dikkatlice incelenmelidir. MS hastaliginin kontrol altinda oldugu bir hastada bu
tur degisiklikler klinik PML (veya diger bir firsatgl enfeksiyon) siiphesini gerektirir. PML
tanisi icin yeni baslayan norolojik semptom varliginin gerekli olmadigi (diger dogrulayici
kanitlarin varhiginda) ve asemptomatik PML olgularinin bildirildigi belirtilmelidir. Yliksek
ve dlsuk riskli asemptomatik hastalarda PML riskinin izlenmesi icin Onerilen MR
gorintilemede herhangi bir yeni slpheli lezyon, ozellikle kisaltilmis protokol
uygulaniyorsa, dikkatlice incelenmelidir (Bkz Bolim 2.3.8.3). Tablo 2 MS'in PML'den ayirt
edilmesine yardimci olabilecek klinik 6zellikleri gosterir. Tablonun tim klinik 6zellikleri
kapsamadigl ve bu iki durumun semptomlari arasinda onemli benzerlikler olabilecegi
belirtiimelidir. PML ve diger firsatgi enfeksiyonlarin klinik 6zelliklerinin MS'den ayirt
edilmesinin, ozellikle erken donemde, zor

olabilecegini bilmelidir. Onceki ve aktif semptomlarin ve bulgularin kaliplari ve tarihinin
kaydedilmesi 6nemlidir ve TYSABRI ile tedavi edilen hastalarin ydnetimini
kolaylastiracaktir.
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Tablo 2: MS ve PML'nin klinik 6zellikleri

ilgili bulgular:

MS PML
Baslangig Akut Subakut
Gelisim * Saatler giinler e Haftalar
* Normalde stabilize olur * ilerleyici

e Tedavi olmadan bile
kendiliginden ¢ozilur

Klinik Tablo ¢ Diplopi * Afazi
* Parestezi  Davranissal veya kognitif
* Paraparezi degisiklikler ve néropsikolojik
e Optik norit degisim
* Miyelopati * Retrokiazmal gorme kusurlari
e Belirgin gligsuzlik
* Hemiparezi

* Duyusal bozukluk
* Bas donmesi

* Nobet

e Ataksi (GHN icin)

GHN = grandl hiicre néropatisi; MRl = manyetik rezonans goriintileme; MS = multiple skleroz;
PML = progresif multifokal I6koensefalopati.

Not: PML bu tabloda belirtiimeyen diger klinik 6zellikleri ile kendini gosterebilir. PML klinik 6zellikler
ortaya ¢ikmadan 6nce MR gorintileme ile saptanabilir. MS Ve PML'nin bazi klinik 6zellikleri benzer
olabilir.

Referans: Kappos ve arkadaslari., 2011

Ayirict tanida PML dusutndliyorsa, MR goérintileme (Tablo 3) ve/veya lombar
ponksiyon ve BOS incelemesi dahil daha ileri incelemeler mimkin olan en kisa sirede
gerceklestirilmelidir. PML (veya baska bir firsat¢i enfeksiyon) dislanan kadar TYSABRI
dozlarina ara verilmelidir.

JCV GHN semptomlari PML semptomlari ile benzerdir (6rnegin, serebellar sendrom).
JCV GHN'de seri beyin MR gorintilemeleri aylar icinde siddetli ilerleyici serebellar
atrofi gosterir ve BOS'ta JCV DNA saptanir. PML gelisimi distndiren yeni norolojik
semptomlarin gelismesinde oldugu gibi JCV GHN ve/veya PML siphesi varsa TYSABRI
tedavisine ara verilmelidir ve JCV GHN ve/veya PML dogrulanirsa tamamen
sonlandiriimahdir.
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2.2.7.3 PML ve MS Relapsinin MRG Ayrimi

TYSABRI alan hastalarin takibinde klinik karar sirecine yardimci olabilecek en iyi
gorlntileri elde etmek icin, tercihen kontrasth ve kontrastsiz olmak lizere, tam MR
goriantileme protokoli (Tablo 1) o6nerilir [Yousry 2006; Yousry 2012].
atenliasyonlu inversiyon geri kazanin (FLAIR) PML saptanmasi icin en duyarl sekanstir

SIvI -

[Wattjes 2012]. Diflizyon-agirlikh goriintileme (DWI) sekanslari da yeni lezyonlari kronik
MS plaklarindan ve onceki taramaya gore MR gorintiileme degisikliklerin ayirt
edilmesinde yardimci olabilir [Wattjes 2015; Mader 2003]. Her bir tarayici icin MRG
sekans parametreleri SSS anatomisinin iyi bir bicimde temsil edilmesi ve MS
lezyonlarinin gorintilenebilmesi icin secilmelidir. Standart MRG protokoli kullaniimasi

MR goriintilemede erken degisimlerin fark edilmesine yardimci olacaktir(Tablo 3).

Tablo 3: MR Gériintiileme Bulgulari
Tablo MS ve PML ayirici tanisinda dikkate alinmasi gereken ozellikleri gosterir.

Ozellik

Lezyon yerlesimi

Lezyon sekli ve
sinirlari

Blyume sekli

Kitle etkisi

T2-agirhkh gorintiler

T1-agirhkh gorintiler

FLAIR goriuntaler

MS

Fokal, periventrikiiler ve derin
beyaz madde. Lezyonlar beynin
tim bolgeleri, optik sinir ve spinal
kordda olusur.

Oval veya alev seklinde, keskin
sinirh, siklikla lezyon gevresinde
odem

Baglangigta glinler veya haftalar
icinde blylime sonra aylar iginde
boyutlarinda azalma.

Blyuk, akut lezyonlar kitle etkisi
olusturabilir

Cevreleyen 6demle birlikte homojen
hiperintensite

Akut lezyonlar: hipointens veya
izointens. Sinyal intensitesi zaman
icinde artar.

Hiperintens, keskin

PML

Asimetrik, fokal veya multi-fokal.
Subkortikal veya diffiiz beyaz madde,
kortikal gri madde ve derin gri madde,
beyin sapi, orta serebelar pedinkiiller.
PML spinal kord veya optik sinirlerde
gorilmez.

Dizensiz sekil, koretekse dogru
parmaksi gikintilar. Beyaz maddeye
dogru diizensiz ve gri maddeye
dogru keskin sinirlar

Boyutunda surekli artis

Kitle etkisi yok

Siklikla noktasal mikro-kistik
inkliizyonlar ile birlikte yaygin
hiperintensite. Primer lezyonun
yakinlarinda perilezyonel noddller
(samanyolu Galaksisi)

Baslangicta izointens ila hipointens
zaman iginde sinyal intensitesi artar.

Hiperintens, PML
saptanmasinda en duyarh
sekans
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Onceki sayfadan devam eden Tablo 3

Ozellik MS PML
Akut Lezyonun sekil ve boyutuna uyan Lezyonlarin %43'i basvuru aninda
lezyonlarda homojen nodiiler, halka veya kirik kontrast tutulumu gosterir. Yama
kontrast halka seklinde kontrast tutulumu. tarzinda veya noddler gorinim.
tutulumu 1-2 ay iginde ¢ozilur. Kontrast tutulumu lezyonun sekil
veya boyutuna uymaz. IRIS ile
artmis kontrast tutulumu.
DWI Akut lezyonlar hiperintens Akut lezyonlar hiperintens. Kronik
Kronik lezyonlar izointens beyaz madde hastaligi alanlarindaki
yeni PML lezyonlarini ayirt eder.
ADC de kisithhk yok
Atrofi iIerIeyici MS hastaligi ile diffiiz Post PML-IRIS-ensefalomalazi ve
atrofi etkilenen alanlarda yaygin beyin
atrofisi

ADC = apparent diflizyon katsayisi; DWI = difiizyon-agirlikli goriintileme; FLAIR = sivi-atentiasyonlu
inversiyon geri kazanimi; IRIS = immiin rekonstitisyon inflamatuvar sendrom; MRG= manyetik rezonans
goruntlileme; MS = multiple skleroz; PML = progresif multifokal Iokoensefalopati.

Referanslar: [Kappos 2011; Wattjes ve Barkhof 2014; Yousry 2012]

2.2.74 Laboratuvar incelemeleri

BOS'da PCR ile JCV DNA saptanmasi uygun MR goériintiileme bulgulari olan hastalarda
PML tanisini dogrular. Ancak, negatif JCV PCR sonucu, 6zellikle kiiglik hacimli lezyonlar
daha duslik viral kopya sayisi ile iliskili oldugunda, olasi PML tanisini dislamaz, [Wijburg
2018]. JCV DNA tespit edilmezse ve yerel veya referans laboratuvarin negatif sonucuna
(6rnegin, tespit edilmedi) karsin klinik veya MR goriintiilemeye gére PML sliphesi devam
ediyorsa lombar ponksiyonun tekrarlanmasi énerilir. Ozellikle sonug, tespit siniri 11
kopya/ml'den yiksek bir teste dayaniyorsa, tekrar edilen test ile OS'ta JCV DNA
saptanmamasi durumunda beyin biyopsisi distiniilmelidir.

Duyarlilik ve spesifikligi en Ust seviye ¢ikarmak igin testler kantitatif gercek-zamanh PCR
yontemine dayanmalidir ve tespit sinir en az 11 kopya/ml olan bir test kullaniimasi
onerilir. Bu tespit siniri tanisal agidan 6nemlidir ¢ciinkii PML BOS'ta kopya sayisi distk
olan hastalarda dogrulanmistir.

Orneklerin merkezi kurumlara nakline iliskin detaylar giiniin 24 saatinde Gen ilag ve
Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S. Tibbi Bilgi Hizmetlerinden alinabilir. Telefon: +90 312
219 62 19 / Faks: +90 312 219 6010. E-mail: medinfo@genilac.com

PML tanisini kolaylastirmak icin BOS oOrnekleri mimkiin olan en kisa sirede analiz
edilmelidir. MAH herhangi bir laboratuarin sertifikasyonunu yapacak konumda degildir.
Ancak MAH BOS'ta JCV DNA saptanmasina 6zgli gercek-zamanli PCR testi sunan merkezi
bir laboratuvarin (Unilabs, Kopenhag, Danimarka) bilgisine sahiptir.
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Unilabs gercek-zamanh testleri MAH igindeki Gegis Bilimleri bolimi tarafindan
gelistirilmistir ve gecerliliginin gosterilmesi ve klinik kullanim icin Unilabs'a aktariimistir.

Orneklerin toplanmasi, saklanmasi ve merkez laboratuvara nakline iliskin detaylara
Ulkenizdeki Medikal Bolimden ulasilabilir.

2.2.8 PML Yonetimi

Immiin rekonstitiisyon

Mevcut veriler optimal klinik sonug igin PML'nin erken taninmasinin 6nemli oldugunu
[Clifford 2015; Crowder 2005; Dong-Si 2015; Dong-Si 2014; Geschwind 2001; Prosperini
2016; Shitrit 2005] ve PML siphesinde TYSABRI hemen kesilmesi gerektigini gosterir
[Clifford 2015; Grebenciucova ve Berger 2018].

PLEX ve/veya immunadsorpsiyon ile TYSABRI'nin viicuttan hizla uzaklastiriimasi da

SSS immin gozetimin hizlandirilmis restorasyonu amaciyla bildirilmistir [Calabrese 2011,
Clifford 2015; Clifford 2010; Dahlhaus 2013; Fernandez 2013; Ghezzi 2011;

Grebenciucova ve Berger 2018; Hellwig ve Gold 2011; Kappos 2011]. PLEX gereksiniminin
dikkatlice degerlendirilmesi ve kullanilirsa TYSABRI iligkili PML icin PLEX ile tedavi edilen
hastalarin nerede ise tamaminda gelisen ve PLEX ile tedavi edilen hastalarda
edilmeyenlere gore daha hizl gelisiyor gibi goriinen [Carruthers ve Berger 2014; Clifford
2010] IRIS gelisimi agisindan hastalarin yakindan izlenmesi 6nerilir (Bkz. Bolim 2.3.9.1).
onay almasindan bu zamana kadar natalizumab ile tedavi edilen hastalarin geriye donik
analizine gbre, PLEX uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda PML tanisindan sonra
2 yillik sag kalim agisindan fark gorilmemistir. Hekimler PML tedavisi icin PLEX kullanimini
degerlendirirken tibbi karar verme strecini kullanmalidir.

Anti-viraller ve diger adjuvanlar

Bugline dek, PML ydnetiminde anti-viral ajanlarin faydal etkisini gdsteren klinik ¢alisma
yoktur. Anti-malaryal bir kinolon olan meflokinin kiltlirdeki hicrelerde JCV
replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir [Brickelmaier 2009] ve olumlu sonuglar ile PML
tedavisinde kullanimina iliskin bazi raporlar vardir[Calic 2015; Clifford 2010; Fabis-Pedrini
2016; Gheuens 2012; Lauda 2015; Linda ve von Heijne 2013; Schroder 2010; Wenning
2009]. Bununla birlikte, geriye doniik analizler fayda gosterememistir [Blankenbach 2019;
Stefoski 2019; Tan 2011].

Ayrica, PML i¢in meflokin tedavisinin incelendigi uluslararasi, randomize, kinik ¢alisma ara
analizlerin JCV'ye karsl in vivo antiviral aktivite kaniti ve klinik engellilik, MR goriintileme
parametreleri ve sag kalim lzerine etki gostermemesi nedeniyle erken sonlandiriimistir;
ancak, ¢ogu hasta HIV pozitif oldugu icin HIV-disi PML bulunan hastalarin anlamli bir
analizi mimkdn olmamistir [Clifford 2013].
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Mirtazapin psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilan 5HT2A
serotonin reseptdr antagonistidir. in vitro ¢alismalar JCV'nin hiicreye girmek icin SHT2A
serotonin reseptoriini ve siallinlenmis oligosakkaritlerini kullandigini [Elphick 2004;
Maginnis 2015; Neu 2010] ve 5HT2A serotonin reseptdr antagonistlerinin insan glial
hicrelerce JCV enfeksiyonunu inhibe edebildigini [Elphick 2004] gostermistir. Bu yizden,
mirtazapin  virGsin  yayillmasini  6nleyebilecegi temelinde PML tedavisinde
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, PML-mutant ve vahsi tip JCV suglarinin insan hiicrelerini
enfekte etmek igin alternatif siallinlenmemis yolaklari kullanabildigine iliskin kanitlar
mevcuttur [Geoghegan 2017]. Meflokinde oldugu gibi TYSABRI iliskili PML tedavisinde
mirtazapinin faydalarina iliskin bazi raporlar mevcuttur [Calic 2015; Clifford 2010; Fabis-
Pedrini 2016; Gheuens 2012; Lauda 2015; Lindd ve von Heijne 2013; Schroder 2010;
Wenning 2009]. Ancak, bu fayda geriye donik analizlerde dogrulanamamistir
[Blankenbach 2019; Stefoski 2019; Tan 2011], ancak 1 analizin yazar [Jamilloux 2016]
mirtazapin ile tedavi edilen 16 hastada 1 vyillik sag kalimin mirtazapin tedavisinin
degerlendirilmedigi 336 hastada daha once bildirilen 1 yillik sag kalima [Dong-Si
2015]gore daha yiiksek olmasina dayanarak mirtazapinin TYSABRI iliskili PML'de sag kalimi
artirabilecegini bildirmistir.

Grandilosit koloni uyarici faktor (GCSF) de TYSABRI iliskili PML tedavisinde kullaniimistir.
Tek-merkezli bir ¢alismada 17 hasta immin aktivasyonu indlklemek igin filgrastim ile
tedavi edilmistir. 8 hastaya ayni zamanda PLEX uygulanmistir ve galismadaki hastalarin
¢ogunda IRIS bildirilmistir. Fonksiyonel sonuglar karisiktir [Stefoski 2019].

Olgu raporlarinda ve TYSABRI iliskili PML olgu serilerinde diger anti-viral ajanlarin
kullanimi da bildirilmistir ama klinik faydaya iliskin kanitlar sinirhdir [Eckert 2018; Pavlovic
2015; Williamson ve Berger 2017].

immiin kontrol noktasi inhibitorleri

Yeni literatir programh hiicre 6lim proteini 1'i hedef alan monoklonal antikorlar
pembrolizumab veya nivolumab gibi immin kontrol noktasi inhibitérlerinin immin
bozukluk bulunan hastalarda T hiicre tikenmesini tersine dondirerek (6rnegin, bu
bireylerde immiin yeterliligi onararak) PML tedavisinde kullanilabilecegini bildirir [Koralnik
2019; Rauer ve arkadaslari, 2019; Walter ve arkadaslari, 2019].

Programli hicre 6lim proteini 1 (PD-1) T hiicrelerin yiizeyinde yer alir ve immiin yanitin
negatif dlzenleyicisi olarak davranir. Protein aktive olan immuin hicrelerde up-
reglilasyona ugrar ve kronik aktive immiin hiicrelerde sirekli bicimde eksprese edilir, bu
hicrelerin hedef alinmasi T hiicre fonksiyonlarinin ilerleyici kaybina neden olur. PD-1
blokaji ¢esitli kanserlerde anti-imm{in aktiviteyi yeniden canlandirir.
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Kronik enfeksiyon durumunda, PD-1 ekspresyonu viral klirensin bozulmasina yol acgabilir.
PML hastalarinda CD4+ ve CD8+ hiicrelerdeki PD-1 ekspresyonu yukari-regiilasyona
ugramistir ve JC virlis-spesifik CD8+ hiicrelerden oOzellikle zengindir. Literatlir PD-1-PD-L1
yolagi ekspresyonunun JC virlis tutulmasi veya temizlenmesini sinirlayabilecegi ve PML
tedavisinde PD-1 blokajinin spesifik anti-viral immun aktiviteyi canlandirabilecegi hipotezini
one sirer [Cortese 2019].

Daha 6nemlisi, bugline dek natalizumab iliskili PML baglaminda bildirilen olgu yoktur. PML
tedavisi altta yatan immiin bozukluklari olan hastalarda denendigi olgulardan gelmektedir:
kronik lenfositik 16semi, AIDS, kombine immiin yetmezlik ve Behget hastaligi, non-Hodgkin
lenfoma, idiyopatik lenfopeni, degisken immin yetmezlik ve B hiicreli lenfoma, Hodgkin
lenfoma [Du Pasquier 2019].

immiin sistem bozuklugu bulunan hastalarda bugiine dek mevcut veriler bireysel olgu
raporlarindan ve kiglk olgu serilerinden gelir ve heniz kesin bir sonuca ulastirmaz [Du
Pasquier 2019]. En biyik olgu ¢alismasi PML bulunan 8 hastada pembrolizumab kullanimi
tanimlar; 5 hastada PML'de klinik iyilesme veya stabilizasyon ile birlikte BOS'ta JC viral
ylikinde azalma bildirilmistir [Cortese 2019].

immiin bozukluk bulunan hastalarda PML'nin tedavisi icin kontrol noktasi inhibitérlerinin
etkisini kesin olarak anlamak igin daha buyik sistematik ¢alismalar gereklidir.

Bunun o6tesinde natalizumab ile tedavi edilen hastalar molekiliin etki mekanizmasindan
dolayi SSS kompartimaninda sinirli olmasi disinda tamamiyla yeterli immin sisteme
sahiptir. Plazma degisimi ile hizlandirilmis uzaklastirilmasi dahil natalizumabin dolagimdan
eliminasyonu gticli IRIS yanitinin da gosterdigi (izere SSS'de tam yeterli immin sistemi
onarir. Kontrol noktasi inhibitorleri kullaniminin immin yeterlilige sahip hastalarda yararli
PML sonuclarina yol a¢ip agmayacagi tartismalidir; bugine dek bildirilmis veri yoktur.

2.2.8.1 immiin rekonstitiisyon inflamatuvar sendromun tedavisi

PML ve/veya JCV GHN bulunan hastalarda klinik nérolojik bozulma SSS dokusunun JCV
aracih yikimi veya immin fonksiyonun restorasyonuyla birlikte IRIS olarak bilinen
intracerebral immiin inflamatuvar reaksiyon kaynakh olabilir. PML hastalari beyin MR
gorintilemesinde kitle etkisi varliginda veya yoklugunda PML lezyonlarinda kontrast
tutulumunun her zaman degil ama genellikle eslik ettigi klinik kotllesme bulgulari
sergilediginde IRIS'ten slphe edilir. Klinik kotlilesme 6dem dahil lokal inflamatuvar
reaksiyonun sonucudur ve hemiparezi, ataksi, konusma bozukluklari, gérme bozuklugu
davranigsal/kognitif degisiklikler ve nobetler (IRIS'in gelistigi bolgeye gore) gibi ndrolojik
semptomlarda kétilesme ile kendini gosterir. Koma ve 6lim dahil siddetli sekel birakabilir.
IRIS varhginda BOS'ta JCV yiikiinl azalmasi beklense de kan-beyin bariyerinin yikilmasi ve
IRIS sirasinda lizise ugrayan hicrelerden JCV serbestlesmesi nedeniyle artis da gozlenebilir.
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TYSABRI ile tedavi edilen hastalarda IRIS TYSABRI'nin PLEX veya immiinadsorpsiyon (iA) ile
uzaklastirilmasindan sonraki giinler ile haftalar icinde olusur. immiin rekonstitiisyonu
takip eden inflamatuvar reaksiyon JCV ile enfekte hicrelerin uzaklastirilmasi icin gerekli
basamak olsa da IRIS'in neden olabilecegi hasari 6nlemek igin aktif immin reaksiyonun
tedavi edilmesi gerekli olabilir [Talan 2009; Elston ve Thaker, 2009]; bu yasami tehdit edici
olabilir ve yogun bakim (nitesinde tedavi gerektirebilir. Bu yiizden PLEX veya iA sonrasi
hastalarin MR goriintileme dahil periyodik klinik kontrolli IRIS'in erken saptanmasi igin
yararl olabilir. IRIS tani ve yonetimi tartismali bir konudur ve tedavisine iliskin bir uzlasi
yoktur. Bununla birlikte, yakin zamanda, 6zellikle yasami tehdit edici, siddetli IRIS bulunan
hastalarda olmak Uzere kortikosteroidlerin IRIS tedavisinde faydali olabilecegi o6ne
slirlmustlr [Calabrese 2011; Clifford 2015; Clifford 2010; Scarpazza 2017a; Tan 2011; Tan
2009]. Literatirde, IRIS Tedavisinde asagidaki steroid rejimleri bildirilmistir:

1) Oral prednizon 2 hafta boyunca 1,5 mg/kg/gln, 2 ayda azaltarak sonlandirma

2) intravendz metilprednizolon (3 veya 5 giin 1 g/giin ) ve 2 ayda oral yoldan azaltarak
sonlandirma [Gheuens 2012; Hodecker 2017; Mitsikostas 2014; Purohit 2016].

Steroidin azaltarak kesildigi periyotta kotlilesme gozlenirse bunun devam eden veya yeni
inflamatuvar reaksiyonlara bagh oldugu duslintilmelidir; daha yliksek steroid dozlar
gerekli olabilir.

GUnUmuzde profilaktik steroid tedavisi Onerilmez [Antoniol 2012; Scarpazza 2017a;
Stefoski 2019; Tan 2011]. IRIS tanisal kriterleri ve yonetimi dahil bilimsel ve medikal
bilgiler strekli olarak artmaya devam ettigi icin arttikca tedavi Onerilerine iliskin daha
giincel bilgiler icin Glkenizdeki Medikal iliskiler birimi ile iletisime geginiz.

Diger tedaviler

C-C kemokin reseptor tip 5 aracili doku inflamasyonunu bloke eden miraviroc'un TYSABRI
iliskili PML bulunan hastalarda IRIS'in 6nlenmesi ve tedavisi icin kullanilmasina iliskin bazi
raporlar vardir [Bsteh 2017; Giacomini 2014; Hodecker 2017]. Bununla birlikte, klinik
sonug Uzerine etkisi tartisiilmaktadir [Scarpazza 2017b; Stefoski 2019]. Bunun Otesinde,
HIV pozitif hastalarda yapilan randomize, plasebo-kontrolli maroviroc calismasi anti-
retroviral tedavinin baslanmasindan sonra IRIS'ten korunma sagladigini gésterememistir
[Sierra-Madero 2014].

intravendz immiinoglobulinler de TYSABRI iliskili PML bulunan hastalarda [RIS'i
yavaslatmak ve tedavi etmek i¢in denenmistir. Ancak, veriler birka¢ olgu raporu ile
sinirlidir ve klinik sonuglar tutarsizdir [Calic 2015; Clifford 2010; Kuhle 2011; Lauda 2015;
Thaker 2014].

Nobetler IRIS ile iliskilidir ve IRIS icin tedavi edilen hastalarda bu riskin dikkate alinmasi
onerilir [Dahlhaus 2013; Hoepner 2014; Mitsikostas 2014].
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Mirtazapin ve meflokin nobet esigini dislrebilir [Dahlhaus 2013; Hoepner 2014] ve
Onleyici anti-epileptik tedavilerin bazi olgularda faydali oldugu gosterilmistir [Hoepner
2014].

IRIS tanisal kriterleri ve yonetimi dahil bilimsel ve medikal bilgiler stirekli olarak artmaya
devam ettigi icin arttik¢a tedavi 6nerilerine iliskin daha giincel bilgiler igin tlkenizdeki
Medikal iliskiler birimi ile iletisime geginiz.

2.2.9 Prognoz

TYSABRI tedavisi sonrasi PML'de daha iyi sag kalim PML tanisinda yasin daha kiguk
olmasi, PML tanisi 6ncesi daha az fonksiyonel engellilik, PML tanisi sirasinda daha disuk
JCV yiuka ve tani sirasinda MR goriintileme de daha lokal beyin tutumumu ile iliskilidir
[Dong-Si 2015]. Bunun otesinde PML tanisi sirasinda asemptomatik olan hastalarin
semptomatik olan hastalara gére daha iyi sag kalim ve daha az fonksiyonel engellilige
sahip oldugu bildirilmistir [Dong-Si 2014; Prosperini 2016]. PLEX ile iliskili daha fazla bilgi
icin Bolim 2.3.9'a bakiniz.

Asemptomatik PML (semptomatik PML ile karsilastirmali)

Baslangicta MR gorintileme bulgulari ile sliphe edilen ve sonrasinda BOS'ta pozitif JCV
DNA ile dogrulanan asemptomatik PML olgulari bildirilmistir.

Asemptomatik PML hastalarinda tanidan sonra PML sliphesinden PML tanisina kadar
gecen slire semptomatik PML hastalarinda kiyasla daha kisa (medyan 11 giine karsilik 30
gin) idi. Ayrica, asemptomatik PML hastalari siphe aninda semptomatik PML
hastalarina kiyasla MR goriintiilemede daha fazla lokal PML'ye sahipti (%56,2’ye karsilik
%36,9). Aksine asemptomatik hastalarin %18,8'inde MR goriintilemede yaygin PML
varken bu oran semptomatik hastalarda %40,8 idi.

Asemptomatik PML hastalari semptomatik hastalara kiyasla daha yiksek sag kalim
oranina sahipti (%92,2'ye karsilik %73,1).

2.2.10 TYSABRI Sonlandirilmasindan Sonra Tani Konan PML

PML olgularinin biiytik kismi TYSABRI ile tedavi sirasinda gerceklesse de son inflizyondan
4 haftadan daha uzun sire sonra tanimlanan olgulara iliskin raporlar vardir.
Dogrulanmis PML olgularinin tiimiinden elde edilen verilere gore, yaklasik tim
olgularda baslangi¢ bilinmektedir. Olgularin kiiglk bir béliminde (%13), PML baslangi¢
tarihi son TYSABRI inflizyonunun sonraki 4 haftanin 6tesindedir. Bu hastalarin yaklasik
%11'i asemptomatiktir ve ilk PML stiphesi MR goriintiileme bulgularina dayanmaktadir.
Hastalarin %80'i PML'den sag kurtulmustur. Son TYSABRI inflizyonu ile PML baslangici
arasindaki ortalama sire 1 ila 6 ay arasinda degismektedir. Olgularin biyik kismi (%80)
son TYSABRI inflizyonundan sonraki 3 ay icinde gelismisti.
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PML TYSABRI'nin sonlandiriimasindan sonra bildirilmistir. Hastalar ve hekimler tedavinin
sonlandiriimasindan sonra yaklasik 6 ay PML disiindlren yeni belirti ve bulgulara karsi
uyanik olmalidir ve PML riski ile iligkili diger MS hastalik modifiye edici tedavilere gecisi
dikkate almalidir.

TYSABRI antikor testlerine erisime iliskin daha fazla bilgi isterseniz giiniin 24
saatinde Gen ilag ve Saghk Uriinleri San. ve Tic. A.S. Tibbi Bilgi Hizmetlerinden
alinabilir. Telefon: +90 312 219 62 19 / Faks: +90 312 219 6010. E-mail:
medinfo@genilac.com

Egitim Rehberi

Hekimlerin hastalara tedaviye baslamadan 6nce TYSABRI'nin fayda ve riskleri hakkinda
bilgi vermesi ve Hasta Uyari Karti saglamasi (Bkz. Ek 1) ve sonrasinda hastalari PML riski
hakkinda dlzenli olarak bilgilendirmesi gereklidir. Tedavi slresinin artmasi ile PML
riskinde artis gozlendigi icin TYSABRI tedavisinin fayda ve riskleri TYSABRI uzman hekim
ve hasta tarafindan bireysel bazda yeniden degerlendirilmelidir. Hastalar 24 aydan sonra
TYSABRI ile PML riski hakkinda yeniden bilgilendirilmelidir ve esleri ve bakimini saglayan
kisilerle birlikte PML'nin erken belirti ve bulgulari anlatilmalidir. TYSABRI tedavisinin
sonlandirildigl hastalar TYSABRI'nin son dozundan 6 ay sonrasina dek PML olgulari
gelistigi konusunda da bilgilendirilmelidir. Bu durumda, ayni takip protokolii TYSABRI'nin
sonlandiriimasindan sonra yaklasik 6 ay devam ettirilmelidir. Ek 2'de Tedavi Baslama
Formu, Devam Formu ve Sonlandirma Formunun 6rnekleri sunulmustur.

Diger detaylara iliskin detaylar giiniin 24 saatinde Gen ilag ve Saglk Uriinleri San. ve
Tic. A.S. Tibbi Bilgi Hizmetlerinden alinabilir. Telefon: +90 312 219 62 19 / Faks: +90
312 219 6010. E-mail: medinfo@genilac.com

3.1 Hastalarin Riskler ve Faydalar Hakkinda Bilgilendirilmesi

Tim TYSABRI kutularinda bulunan Kullanma Talimati 6zel olarak hastalarin
anlayabilecegi sekilde tasarlanan bir dil (Bu MS hastalari okunabilirlik testi ile
dogrulanmistir) ile faydalari ve riskleri agiklar. Bu Hasta Kullanma Talimati
www.medicines.org.uk/emc (UK) veya www.medicines.ie (irlanda) adreslerinde
bulunabilir bu ylzden hekim TYSABRI tedavisine iliskin hastalara danismanlik sunmadan
once bu Kullanma Talimatina asina olmahdir.

Hekimler, 6zellikle tedavinin ilk aylarinda, dozlara ara vermemenin énemini
anlatmalidir.
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Hekimler hastanin klinik durumunu dikkate alarak gebelik sirasinda TYSABRI kullanimi
hakkinda bilgi vermelidir. Bu fayda risk tartismasi TYSABRI'nin sonlandiriimasindan sonra
hastalik aktivitesinin olasi geri donlslinl ve Ucglincl 3 aylik dénemde TYSABRI'ye maruz
kalan hastalarda yeni doganin potansiyel hematolojik anormallikler icin izlenmesini de
kapsamalidir.

Ayrica, TYSABRI tedavisi ile PML gelisme riskini ve PML igin izleminin 6nemini tanimlayan
Tedavi Baslama Formu, Tedavinin 24.ayinda Tedaviye Devam Formu ve Tedavi
Sonlandirma Formunun yerel onayli érnekleri Ek 2'de sunulmustur. Bu formlar tedaviye
baslamadan 6nce, 24 ay tedaviden sonra ve tedavinin kesilmesinden sonra PML riskinin
tam olarak anlasildigindan emin olmak icin imzalanmali, hastaya verilmeli ve hasta ile
tartisilmalidir. Bu formlarin bir kopyasi hekimde kalirken bir kopyasi da hastaya
verilmelidir.

3.2 Hasta Uyari Karti

Hasta Uyari Kartinin doldurulmasi ve yanlarinda tasinmasi gerekliligi hastalara
anlatilmahdir.

Bu kart hastalarda TYSABRI tedavisi ile iliskili PML riski nedeniyle kotilesmeye
basladiklarina veya kendileri veya aile Gyeleri duygu durum, davranis ve bellek
degisiklikleri, motor gigsiizliik, konusma veya iletisim glglikleri gibi yeni semptomlar fark
ederse hekimleri ile iletisime ge¢meleri gerektigini hatirlatir. Hastanin esi veya bakimini
saglayan kisiler de bu Hasta Uyari Kartinda saglanan bilgileri bilmelidir. Hasta Uyari Karti
PML duastindiren bulgular tedavi sonlandirildiktan sonra 6 aya kadar gelisebildigi ve
hastalar, esleri veya bakim saglayan kisilerin bu zaman diliminde norolojik durumda
herhangi bir stpheli degisikligi bildirmeleri gerektigi icin hastalara bu karti son TYSABRI
dozundan sonraki 6 aylik dénemde bu karti saklamalarini 6nerir.

Kart iletisim bilgileri igin bir alan igerir bu sekilde hastalar bu endiselerini bildirebilir.
Hekimler karti doldururken bu kismi da doldurmalidir.

Hasta Uyari Kartlari (Bkz. Ek 1) Hekim Paketine Eklenmistir. Ek kartlar sirketin yerel
ofisinden istenebilir; iletisim bilgileri kutuda bulunmaktadir.
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TYSABRIY Tedavi_Baslama Formu

TYSABRI (natalizumab) inflizyon i¢in 300 mg konsantre ¢o6zelti

TYSABRI ile tedaviye baslamadan 6nce bu formu dikkatlice okuyun. PML (progresif multifokal I6koensefalopati), IRIS
(immiin Rekonstitiisyon inflamatuvar Sendrom) ve TYSABRI'nin diger 6nemli yan etkileri hakkinda tam olarak
bilgilendiginiz ve bu yan etkileri anladiginizdan emin olmak igin bu formdaki 6nerileri takip ediniz.

TYSABRI ile tedaviye baslamadan 6nce:

® Her TYSABRI kutusunda bulunan Kullanma Talimatini okumalisiniz

® Doktorunuzun size verdigi Uyari Kartini okumalisiniz.

® Bu tedavi ile iligkili fayda ve riskleri doktorunuzla gériismelisiniz.

Kullanma Talimati ve Uyari Karti TYSABRI verilmekte olan hastalarda gelisen ve ciddi engellilik veya 6lime neden

olabilen nadir bir beyin enfeksiyonu PML ile ilgili 5nemli glivenlik bilgileri igerir.

JC virls birgok kisiyi enfekte eden ama normalde fark edilebilir bir hastalik olusturmayan yaygin bir virtstir. PML
beyinde JC virtstn kontrolstiz artisi ile iligkilidir; ancak, TYSABRI ile tedavi edilen bazi hastalarda bu artisin nedeni
bilinmemektedir.

TYSABRI ile PML riski asagidaki durumlarda daha ylksektir:

® Kaninizda JC virlse karsi antikorlar varsa,

® TYSABRI il tedavide daha uzun sire kalinmasi, 6zellikle 2 yildan uzun stredir tedavi almakta iseniz,

® TYSABRI tedavisine baslamadan onceki herhangi bir zamanda immuinsupresif (viicudunuzun
bagisiklik sistemi aktivitesini azaltan bir ilag) almissaniz

Doktorunuz TYSABRI ile tedaviye baslamanizdan énce PML gelisimi icin potansiyel riski hakkinda sizinle gérismelidir.

Doktorunuz TYSABRI ile tedaviye baslamanizdan énce JC virlise karsi antikor olup olmadigini kontrol etmek igin kan testi
yapabilir. Doktorunuz TYSABRI tedavisi sirasinda degisiklik olup olmadigini kontrol etmek igin testi tekrarlayabilir. Yukarida tarif
edilen risk faktorlerinin tamamina sahipseniz veya TYSABRI tedavisine baslamadan dnce herhangi bir imminsupresif ilag
almamissaniz ve JC virlse karsi ylksek antikor seviyelerine sahipseniz ve 2 yildan uzun stiredir TYSABRI tedavisi aliyorsaniz,
PML riski daha yliksektir. PML icin daha yiksek riske sahipseniz doktorunuz sizi daha yakindan izleyecektir.

TYSABRI ile almaya baslamadan 6nce ve 2 yildan daha uzun sire TYSABRI almaktaysaniz, TYSABRI tedavisinin sizin
icin en uygun tedavi olup olmadigini doktorunuz ile gortsun.

PML bulunan hastalarda, PML tedavisinden sonra TYSABRI viicudunuzdan atilinca, IRIS (immiin Rekonstitiisyon inflamatuvar
Sendrom) olarak bilinen bir reaksiyon gelisebilir. IRIS beyin fonksiyonlarinda koétllesme dahil durumunuzun daha kotiye

gitmesine neden olabilir.

TYSABRI aldiginiz her seferde Kullanma Talimati yeniden okunmalidir ¢linkl tedaviniz icin 6nemli yeni bilgiler
icerebilir.

Ozellikle PML'yiisaret edebilecek belirtiler olmak tizere, &nemli giivenlik bilgilerini size hatirlatmasi icin Uyari Kartini saklayin. Uygunsa
UyariKartiniesinizeveyasizebakimsaglayankisiyegosterin.

Kullanma Talimati veya Uyari Kartiniz yoksa, doktorunuzdan TYSABRI inflizyonu almadan 6nce bunlari size temin
etmesini isteyin.

Hasta ismi (yazi)

Hasta imzasi Tarih

Doktor ismi (yazi)

Doktor imzasi Tarih
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PML risk hesaplamasi:

Anti-JCV antikor durumu

0,1 / 1000 hasta

Pozitif antikor durumu

100 0 hasta basina PML risk hesaplamasi
Natalizumab Daha 6nce IS kullanmayan hastalar Daha
maruziyeti indeks degeri Antik<0{) i;deksi Antikor indeksi | Antikor indeksi once IS
yok <0, >0,9<1,5 >1,5 kullanan
hastalar
1-12 ay 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 ay 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36ay 2 0,2 0,8 3
37-48ay 4 0,4 2 7 8
49-60 ay 5 0,5 2 8 8
61-72 ay 6 0,6 3 10 6

Anti-JCV antikoru negatif olan hastalar

Global verilere gére, JCV karsi antikorunuz yoksa, PML olma sansiniz 0,1/1000 hastadir (veya 1: 10000).

Anti-JCV antikoru pozitif hastalar

JCV'ye karsi antikorunuz varsa, PML gelisme riskiniz TYSABRI ile tedavide gegen siireye, kaninizdaki anti-JCV
antikorlarinin diizeyine ve daha 6nce immiunsupresif ilaglar ile tedavi alip almadiginiza bagh olarak degisecektir.
Doktorunuz tedaviye baslamadan dnce potansiyel riskleri anlatacaktir.

Yan etkilerin bildirimi

V¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu yeni giivenlilik bilgilerinin hizl belirlenmesini saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan
etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz.
Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda hekiminiz, eczaciniz veya
hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “ilag Yan Etki Bildirimi” ikonuna
tiklayarak ya da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattini arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne
bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin glvenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine
katki saglamis olacaksiniz.

TYSABRI-20-07




TYSABRIY Tedavi Devam Formu

TYSABRI (natalizumab) inflizyon i¢in 300 mg konsantre ¢ozelti

TYSABRI tedavisine 2 yildan uzun siire devam etmeden 6nce bu formu dikkatlice okuyun. 2 yildir TYSABRI almakta
olsaniz da, bu sirenin o6tesinde PML riskindeki artisin hatirlatiimasi 6nemlidir. PML (progresif multifokal
I6koensefalopati), IRIS (immiin Rekonstitiisyon inflamatuvar Sendrom) ve TYSABRI'nin diger énemli yan etkileri
hakkinda tam olarak bilgilendiginiz ve bu yan etkileri anladiginizdan emin olmak igin bu formdaki onerileri takip
ediniz.

TYSABRI tedavisine devam etmeden 6nce:

® Her TYSABRI kutusunda bulunan Kullanma Talimatini okumalisiniz
® Doktorunuzun size verdigi Uyari Kartini okumalisiniz.

® Bu tedavi ile iligkili fayda ve riskleri doktorunuzla gériismelisiniz.

Kullanma Talimati ve Uyari Karti TYSABRI verilmekte olan hastalarda gelisen ve ciddi engellilik veya 6lime neden
olabilen nadir bir beyin enfeksiyonu PML ile ilgili 6nemli glvenlik bilgileri igerir.

PML beyinde JC virlisiin kontrolstiz artisi ile iliskilidir; ancak, TYSABRI ile tedavi edilen bazi hastalarda bu artisin nedeni
bilinmemektedir. JC virls bir¢ok kisiyi enfekte eden ama normalde fark edilebilir bir hastalik olusturmayan yaygin bir
virdastar.

TYSABRI ile PML riski asagidaki durumlarda daha ylksektir:

® Kaninizda JC virlse karsi antikorlar varsa,

® TYSABRI ile tedavide daha uzun sire kalinmasi, 6zellikle 2 yildan uzun siuredir tedavi almakta iseniz,

® TYSABRI tedavisine baslamadan onceki herhangi bir zamanda immdnsupresif (viicudunuzun
bagisiklik sistemi aktivitesini azaltan bir ilag) almissaniz

Doktorunuz TYSABRI ile tedaviye devam etmenizden dnce PML gelisimi icin potansiyel riski hakkinda sizinle gérismelidir.

Doktorunuz TYSABRI ile tedaviye devam etmenizden 6nce JC virlise karsi antikor olup olmadigini kontrol etmek igin kan testi
yapabilir. Doktorunuz TYSABRI tedavisi sirasinda degisiklik olup olmadigini kontrol etmek igin testi tekrarlayabilir. Yukarida tarif
edilen risk faktorlerinin tamamina sahipseniz veya TYSABRI tedavisine baslamadan 6nce herhangi bir imminsupresif ilag
almamigsaniz ve JC virlse karsi ylksek antikor seviyelerine sahipseniz ve 2 yildan uzun stiredir TYSABRI tedavisi aliyorsaniz,
PML riski daha yuksektir. PML igin daha ylksek riske sahipseniz doktorunuz sizi daha yakindan izleyecektir.

TYSABRI tedavisine 2 yildan daha uzun siire devam etmeden 6nce TYSABRI tedavisinin sizin i¢in en uygun tedavi
olup olmadigini doktorunuz ile goérisin.

PML bulunan hastalarda, PML tedavisinden sonra TYSABRI viicudunuzdan atilinca, IRIS (immiin Rekonstitiisyon inflamatuvar
Sendrom) olarak bilinen bir reaksiyon gelisebilir. IRIS beyin fonksiyonlarinda koétllesme dahil durumunuzun daha kotiye

gitmesine neden olabilir.

TYSABRI aldiginiz her seferde Kullanma Talimati yeniden okunmalidir ¢linkl tedaviniz icin 6nemli yeni bilgiler
icerebilir.

Ozellikle PML'yi isaret edebilecek belirtiler olmak tizere, 5nemli giivenlik bilgilerini size hatirlatmasi icin Uyari Kartini saklayin. Uygunsa
UyariKartini esinize veya size bakim saglayan kisiye gosterin.

Kullanma Talimati veya Uyari Kartiniz yoksa, doktorunuzdan TYSABRI inflizyonu almadan 6nce bunlari size temin
etmesini isteyin.

Hasta ismi (yazi)

Hasta imzasi Tarih

Doktor ismi (yazi)

Doktor imzasi Tarih
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PML risk hesaplamasi:

Anti-JCV antikor durumu

0,1 / 1000 hasta

Pozitif antikor durumu

Natalizumab
maruziyeti .
y Indeks degeri

yok

1-12 ay 0,1

13-24 ay 0,6
25-36ay 2
37-48 ay 4
49-60 ay 5
61-72 ay 6

100 0 hasta basina PML risk hesaplamasi

Daha once IS kullanmayan hastalar

Antikor indeksi Antikor indeksi Antikor indeksi

<0,9 >0,9<1,5 >1,5
0,1 0,1 0,2
0,1 0,3 0,9
0,2 0,8 3
0,4 2 7
0,5 2 8
0,6 3 10

Daha
once IS
kullanan

hastalar
0,3
0,4
4

8
8
6

Anti-JCV antikoru negatif olan hastalar

Global verilere gore, JCV karsi antikorunuz yoksa, PML olma sansiniz 0,1/1000 hastadir (veya 1: 10000).

Anti-JCV antikoru pozitif hastalar

JCV'ye karsi antikorunuz varsa, PML gelisme riskiniz TYSABRI ile tedavide gecen siireye, kaninizdaki anti-JCV

antikorlarinin diizeyine ve daha 6nce imminsupresif ilaglar ile tedavi alip almadiginiza bagh olarak degisecektir.
Doktorunuz tedaviye baslamadan 6nce potansiyel riskleri anlatacaktir.

Yan etkilerin bildirimi

V Builag ek izlemeye tabidir. Bu yeni giivenlilik bilgilerinin hizli belirlenmesini saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan

etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz. Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi

durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer

alan “ilag Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattini arayarak Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi
hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.
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TYSABRIY TedaviSonlandirma Formu

TYSABRI (natalizumab) inflizyon i¢in 300 mg konsantre ¢6zelti

TYSABRI ile tedaviyi sonlandirmadan 6nce bu formu dikkatlice okuyun. TYSABRI tedavisini biraktiktan sonra 6 aya
kadar devam edebilen PML (progresif multifokal I6koensefalopati) riski hakkinda tam olarak bilgilendiginiz ve bu yan
etkileri anladiginizdan emin olmak igin bu formdaki 6nerileri takip ediniz.

TYSABRI ile tedaviye baslamadan dnce doktorunuzdan bir Uyari Karti almis olmalisiniz. Bu Uyari Kartini tedaviyi
biraktiktan sonra 6 ay saklamalisiniz ¢inki PML hakkinda basvurabileceginiz 6nemli bilgiler igerir.

PML TYSABRI verilen hastalarda gelisen ve ciddi engellilik veya 6lime neden olabilen nadir bir beyin enfeksiyonudur. PML
TYSABRI tedavisinin birakilmasindan sonra 6 aya kadar bildirilmistir. Asagidaki belirtiler gorilebilir:

® Mental yetenek ve konsantrasyon degisiklikleri,

® Davranis degisiklikleri,

® Vicudun bir tarafinda giigsiizlik,

® Go6rme problemleri,

® Size normal gelmeyen yeni norolojik belirtiler.

PML semptomlari MS relapsi ile benzer olabilir. TYSABRI tedavisini sonlandirdiktan sonra 6 aya kadar MS'nizin kotilestigine
inaniyorsaniz veya herhangi bir yeni semptom fark ederseniz, en kisa slirede doktorunuzla gériismeniz dnemlidir.

TYSABRI tedavisinin sonlandiriimasindan sonraki 6 aylik ddonemde doktorunuz sizi takip edecektir ve ne zaman MR goriintileme

yapilmasi gerektigine karar verecektir. Genellikle, asagidaki PML riski faktorlerinin herhangi bir kombinasyonuna sahipseniz, 3-6
aylik araliklara MR goérintiileme yapilmaya devam edecektir:

® |Cvirlse karsi antikorlariniz varsa, 2 yildan uzun stire TYSABRI almigsaniz ve TYSABRI tedavisine baslamadan 6nce
herhangi bir zamanda immunsupresif (viicudunuzun bagisiklik sisteminin aktivitesini azaltan birilag) almissaniz,

® TYSABRItedavisine baslamadandnceasla immiinsupresifalmamissanizama TYSABRI tedavisini 2 yildan uzun siire almigsaniz
ve ylksek anti-JCV antikor indeksine (kaninizda yliksek antikor miktari) sahipseniz,

Yukaridaki gruplardan birinde uymuyorsaniz, rutin MR gérintileme ¢alismalari doktorunuz 6nerdigi sekilde devam edecektir.
Herhangi bir sorunuz oldugunda doktorunuza danisin.
TYSABRI tedavisine baslarken verilen Uyari Kartiniz yoksa doktorunuzdan yeni kart isteyin. Ozellikle PML'yi isaret edebilecek

belirtiler olmak tzere, 6nemli glivenlik bilgilerini size hatirlatmasi igin Uyari Kartini saklayin, uygunsa Uyari Kartini esinize veya
size bakim saglayan kisiye gostermelisiniz.

Hasta ismi (yazi)

Hasta imzasi Tarih

Doktor Ismi (yazi)

Doktor imzasi Tarih

Yan etkilerin bildirimi

V Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu yeni giivenlilik bilgilerinin hizli belirlenmesini saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan
etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz. Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer
alan “ilag Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattini arayarak Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi
hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.
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