Retningslinier for anvendelse af Tysabri® (natalizumab)
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BAGGRUND

Leegemiddelstyrelsen har godkendt Tysabri (natalizumab) til behandling af visse patienter med at-
takvis multipel sklerose.

Tysabri tilherer en ny behandlingsklasse, en selektiv adhasions molekyle heemmer, og er et huma-
niseret antistof rettet mod a4-integrin.

EMEA har godkendt Tysabri til behandling af:

Patienter med attakvis sklerose, som ikke har responderet pa et fuldsteendig og tilstreekkeligt
behandlingsforlgb af et beta-interferon. Patienterne skal have oplevet mindst 1 attak i det fo-
regaende ar, mens de var i behandling, og have mindst 9 T2 hyperintensive lasioner pa kra-
niel MR-skanning eller mindst 1 Gadolinium forstaerket laesion.

Patienter med hurtigt udviklende attakvis multipel sklerose defineret som 2 eller flere inva-
liderende attakker pd 1 ar og med 1 eller flere Gadolinium forsterkede laesioner pa MR-
skanning eller en signifikant stigning i T2 laesionsbyrden sammenlignet med en tidligere ny-
lig MR-skanning.

EMEA har stillet en reekke sikkerhedskrav for behandling med Tysabri:

Behandlingen skal forestas af laeger med kendskab til behandling af multipel sklerose.
Laegerne skal forsynes med en legepakke indeholdende

0 produktinformation

o information til legen om Tysabri

o0 patientinformationskort

Informationen til legen om Tysabri skal indeholde oplysninger om fglgende hovedelementer:

Begraenset indikation
Atypiske/opportunistiske infektioner, iseer PML, herunder:
o Diagnostik af PML, herunder differentiering mellem PML og MS attak
0 PML behandlingsalgoritme
0 Mulighed for andre opportunistiske infektioner
Infusionsreaktioner
Overfglsomhedsreaktioner
Antistofdannelse
Ngdvendigheden af at informere patienterne om fordele og risici ved behandling med Ty-
sabri samt ngdvendigheden af at forsyne patienterne med patientinformationskort.



DMSG RETNINGSLINIER FOR ANVENDELSE AF TYSABRI

Overordnede principper

Under kliniske forsgg med Tysabri er der ikke fundet en vaesentlig hgjere forekomst af infektioner
end under behandling med placebo, men der er forekommet 3 tilfeelde, hvor patienter under behand-
ling med Tysabri har udviklet den dadelige virusinfektion i hjernen, primar progressiv leukoencefa-
lopati, hvoraf 2 af patienterne havde multipel sklerose. Da Tysabri blev trukket tilbage fra markedet
efter forekomsten af tilfeelde med PML, kendes den reelle risiko for udvikling af PML eller andre
opportunistiske infektioner ved langtidsbehandling ikke. Der var i de kliniske forsgg ingen signifi-
kant gget forekomst af maligne sygdomme i lgbet af 2 ars behandling, men der kraeves observation
over lengere behandlingsperioder, inden en effekt af Tysabri pa udvikling af malignitet kan ude-
lukkes.

Indtil den faktiske risiko for PML og andre opportunistiske infektioner samt malignitet kendes efter
observation af patienter i leengere behandlingsperioder, ber der udvises tilbageholdenhed med an-
vendelsen af Tysabri, og en raekke sikkerhedsforanstaltninger skal iagttages i forbindelse med initie-
ring og overvagning af Tysabribehandling.

Som fglge heraf har DMSG besluttet nedenstaende overordnede principper for anvendelse af Ty-
sabri:

e Tysabri er primeert indiceret til behandling af patienter med attakvis multipel sklerose, som
har udvist hgj sygdomsaktivitet trods immunmodulerende behandling med interferon-beta
eller glatiramer acetat (eller mitoxantron)

e | sjeldne tilfeelde kan Tysabri veere indiceret til behandling af ekstraordineert hurtigt udvik-
lende attakvis multipel sklerose

Seerligt egnede patientgrupper

e Patienter med attakvis MS, som under behandling med interferon-beta eller glatiramer acetat
har haft 2 alvorlige attakker pa 1 ar eller 3 alvorlige attakker pa 2 ar
e Patienter med attakvis multipel sklerose, som under behandling med interferon-beta eller
glatiramer acetat indenfor det sidste ar har haft attakker medfarende en varig forvarring pa 2
EDSS trin
e | sjeldne tilfelde kan Tysabri vaeret indiceret til behandling af ikke tidligere behandlede pa-
tienter med ekstraordineert hurtigt udviklende attakvis multipel sklerose.
0 Eksempelvis patienter med 2 eller flere alvorlige attakker med betydelige sequelae
indenfor 1 ar samt 1 eller flere Gadolinium positive laesioner eller signifikant stig-
ning i T2 leesionsbyrden i forhold til tidligere MR.

Tysabri er ikke indiceret til behandling af patienter med primeer eller sekundar progressiv multipel
sklerose.
KONTRAINDIKATIONER VED BEHANDLING MED TYSABRI

e Overfglsomhed mod Tysabri

e Sygdomme medfgrende immundefekter (fx HIV, leukeemi, B-cellelymfom)
e Samtidig behandling med immunmodulerende eller immunsupprimerende medicin



Tegn pa aktuel immunsuppression
Cancer, fraset kutant basalcelle karcinom
PML

Alder under 18 ar.

Tysabri anbefales ikke til personer over 65 ar pa grund af manglende erfaring.

FORSIGTIGHEDSREGLER VED START AF TYSABRIBEHANDLING

MRI mindre end 3 maneder for start af behandlingen

Ved overgang fra interferon-beta eller glatiramer acetat kreeves ingen wash-out periode,
normale rutine blodpraver

Ved overgang fra mitoxantron, azathioprin eller anden immunsuppressiv behandling > 3
maneders wash-out og ingen tegn pa aktuel immunsuppression

Ingen anden sygdomsmodificerende behandling, fraset attakbehandling med methylpredni-
solon

Skriftligt informeret samtykke fra patienten efter mundtlig og skriftlig diskussion med pati-
ent (evt. pargrende) af fordele og risici ved behandling med Tysabri

FORSIGTIGHEDSREGLER UNDER TYSABRIBEHANDLING

Behandlingen skal gives som monoterapi (det vil sige, at der ikke ma gives anden immun-
modulerende/immunsupprimerende behandling end attakbehandling med methylpredniso-
lon)
Patienten udstyres med informationskort og informeres om at henvende sig ved evt. nye el-
ler forvaerrede neurologiske symptomer
| forbindelse med hver infusion udfarer sygeplejersken en systematisk udspgrgen af patien-
ten vedrgrende evt. nyopstaede symptomer, specielt symptomer tydende pa PML, samt om
bivirkninger
Leaegevurdering af behandlingen hver 3. maned og klinisk neurologisk undersggelse af pati-
enten med EDSS scoring efter 3 og 6 maneders behandling og herefter hver 6. maned
Patientdata med oplysninger om behandlingseffekt og bivirkninger indrapporteres til Sclero-
sebehandlingsregisteret
| alle tilfeelde af nye neurologiske symptomer foretages neurologisk undersggelse af patien-
ten
Hvis symptomerne ikke er typiske for MS, afbrydes behandlingen med Tysabri, indtil arsa-
gen er klarlagt

o | disse tilfeelde foretages akut eller subakut MR-skanning til sammenligning med

MR-skanning foretaget ved behandlingens start

Ved mistanke om PML foretages lumbalpunktur med undersggelse af cerebrospinalvaesken
for JC virus DNA
Nar PML er udelukket, genoptages behandlingen med Tysabri
| alle tilfeelde af PML eller anden opportunistisk infektion afbrydes behandlingen permanent
| alle tilfeelde af PML eller anden opportunistisk infektion kan plasmaferese overvejes for at
reducere koncentrationen af Tysabri i blodet
| tilfelde af manglende effekt afbrydes behandlingen med Tysabri



FORSIGTIGHEDSREGLER | FORBINDELSE MED TYSABRI INFUSIONEN

e Under anvendelse af Tysabri skal der vare truffet foranstaltninger til behandling af anafy-
laktiske/anafylaktoide reaktioner (adrenalin ved handen og mulighed for intensiv terapi). In-
fusionen gives over % - 1 time og patienten observeres i 1 time efter infusionen.

o | tilfelde af bivirkninger ved Tysabri infusionen iagttages serlig forsigtighed ved naste in-
fusion

o | tilfeelde af bivirkninger til Tysabri infusionen foretages undersggelse for neutraliserende
antistoffer i blodet.

e Ved overfglsomhedsreaktioner, specielt anafylaktoide reaktioner afbrydes behandlingen
med Tysabri og genoptages kun efter serlige overvejelser om risici overfor behandlingsbe-
hov.

FORSIGTIGHEDSREGLER OVERFOR IMMUNOGENICITET AF TYSABRI

e Der undersgges for antistoffer mod Tysabri efter 3, 6 og 12 maneders behandling. Undersg-
gelsen foretages centraliseret pa Dansk Multipel Sclerose Center pa Rigshospitalet

e Konstateres antistoffer mod Tysabri, gentages undersggelsen efter 2 og 3 maneder

e Hvis patienten er varigt positiv for neutraliserende antistoffer (konstateret ved 2 og 3 mane-
ders undersggelsen efter pavisning af antistoffer), afbrydes behandlingen permanent

e Patienter, som testes forbigaende antistof positive, kan fortsaette behandlingen

e Huvis en patient udvikler bivirkninger til Tysabri, specielt overfalsomhedsreaktioner, foreta-
ges umiddelbart undersggelse for antistoffer mod Tysabri, da det er vist, at bivirkninger ofte
er associerede med tilstedeveerelse af antistoffer. Dette er kun geldende i det farste behand-
lingsar, idet der ikke er set udvikling af antistoffer efter 12. behandlingsmaned.

SK@N OVER OMFANGET AF BEHANDLINGEN

Det skal understreges, at behandling med Tysabri kun vil blive anvendt til behandling af patienter,
som under alle omsteendigheder ville veere i immunmodulerende behandling. Det totale antal af pa-
tienter i behandling med immunmodulerende eller immunsupprimerende medicin vil saledes ikke
gges pa grund af indfarelsen af Tysabri behandlingen.

Tysabri anvendes specielt til patienter med vasentlig sygdomsaktivitet trods behandling med im-
munmodulerende medicin, og disse patienter har saledes intet andet behandlingsalternativ fraset
behandling med mitoxantron, som har en bivirkningsprofil, der er veesentlig mindre gunstig end
behandling med Tysabri (behandlingsinduceret akut leukeemi hos ¥2-1% af patienterne, kraftig im-
munsupprimerende effekt med risiko for knoglemarvspavirkning, permanent ophgr af menstruation
hos ca. 15% af kvinder i fertil alder, risiko for hjerteinsufficiens med akkumulerende behandling).

Ved gennemfarelse af de restriktive vejledende retningslinier foreslaet af Dansk Multipel Sclerose
Gruppe angives det som et forsigtigt sken, at ca. 150 patienter vil blive sat i behandling i lgbet af
det farste ar efter introduktion af Tysabri.

Safremt behandlingen viser sig sikker, vil antallet af behandlede patienter gges gradvist, idet be-
handlingen tilsyneladende er ca. dobbelt sa effektiv som behandling med farstevalgs praeparaterne
interferon-beta og glatiramer acetat.



Indferelse af Tysabribehandling vil medfgre en ggning af udgifterne til immunmodulerende be-
handling af patienter med attakvis multipel sklerose, idet behandlingen kraever flere leege- og syge-
plejerskeressourcer end behandling med interferon-beta og medicinen er ca. 45% dyrere end den
aktuelt hyppigst anvendte immunmodulerende medicin.

@gningen af behandlingsudgifterne vil dog vare begranset set i forhold til de samlede udgifter til
immunmodulerende behandling af patienter med attakvis multipel sklerose, og dette skal samtidigt
ses i lyset af det faktum, at de patienter, som i farste omgang sattes i behandling med Tysabri, ikke
har andre behandlingsmuligheder med medicin med samme aktivitet og gunstige behandlingsprofil

som Tysabri.



Flow-chart for behandling med Tysabri

EDSS EDSS EDSS EDSS
NAB NAB
Safety lab Safety lab Safety lab Safety lab
Rutine lab Rutine lab Rutine lab Rutine lab
MRI A* * * **k * * *%*k * * ** * * *%* *
I I I I I I I I I I | I I I |
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EDSS EDSS
Safety lab
Rutine lab Rutine lab
I I I I I I I I I I I I |
108 112 116 120 124 128 132 136 140 144 148 152 156  uger

a Behandlingsstart: MRI < 3 mdr. fer behandlingsstart; behandlingskriterier opfyldt; ingen kontraindikationer; mundtlig og skriftlig patientinformation om risici og effekt; skriftlig informeret samtykke;

udlevering af patientkort

* Tysabri infusion; interview ved sygeplejerske
** Tysabri infusion; interview ved sygeplejerske; leegevurdering

EDSS: lzegeundersggelse med scoring pa EDSS skalaen
Rutine lab: Hb, Leukocytter, differentialteelling, trombocytter, ALAT/ASAT, basiske fosfataser, se-kreatinin, elektrolytter

Safety lab: Tempus-rar og plasma sendes til Dansk Multipel Sclerose Center, Rigshospitalet, Kgbenhavn
NAB: Plasma sendes til Dansk Multipel Sclerose Center, Rigshospitalet, Kabenhavn



Algoritmer for diagnostiske tiltag | forbindelse med mistanke om
PML under behandling med Tysabri

Algoritme for diagnose af PML

| tilfeelde af symptomer og klinisk vurdering
der ikke er typisk for MS
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Behandling af diagnhosticeret
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Genoptag Tysabri infusioner hvis PML er udelukket Overvej plasmaferese




Retningslinier for radiologiske undersggelser af MS
patients under behandling med TYSABRI
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Laboratorieundersggelser hos patienter med
symptomer, der kan give mistanke om PML
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