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1. BEVEZETES

Az Gitmutatd azon orvosok szamaéra késziilt, akik Tysabri" - (natalizumab-) kezelést inditanak el
¢s feliigyelik a betegek gyogyszeres terapiajat a forgalomba hozatali engedélyében leirt
feltételeknek megfelelden. Célja a terapia biztonsagos és hatékony alkalmazasanak biztositasa. A
benne foglalt informacidkat a készitmény alkalmazasi eldirdsaval 6sszhangban, valamint a
kezelés megkezdésére vonatkozd nyomtatvany, a kezelés folytatasara vonatkozo nyomtatvany és
a kezelés ledllitdsara vonatkozo nyomtatvany segitségével kell alkalmazni. Az itmutatd
kiegészitd kockazatcsokkentd intézkedéseket ismertet; az elsddleges utmutatast lasd az
alkalmazasi el6irasban.

Az Gtmutaton kiviil a kiegészitd kockéazatcsokkenté dokumentumcsomag a kovetkezdoket
tartalmazza:
e alkalmazasi el6iras;
betegtdjékoztato;
betegkartya;
nyomtatvanyok a kezelés megkezdéséhez, folytatasahoz és leallitdsdhoz;
beadas el6tti ellendrzolista;
kiegészitd tajékoztatd egészségligyi szakemberek szamara.

A natalizumab-kezelést elindito és feliigyel6 orvosoknak ajanlott a dokumentum relevéans
részleteirdl tdjékoztatni azokat a radiologusokat, akik részt vesznek a progressziv multifokalis
leukoencephalopathia (PML) differencialdiagndzisaban.

A natalizumab sc. injekcios kezelést elindité és feliigyeld orvosoknak javasolt a beadds elotti
ellenorzolistat atadni
— azoknak az egészségligyi szakembereknek, akik részt vesznek a kijeldlt intézményen
kiviil torténd gyodgyszerbeadasban;
— azoknak a betegeknek, akik 6nmaguknak adjék be a gyogyszert, tovabba
— azoknak a gondozoknak, akik gyogyszert adnak be SM-betegeknek.

A beadas elotti ellendrzolistat minden subcutan injekcidt beadonak el kell olvasnia, €s ismernie
kell az abban foglaltakat.

A kijelolt intézményen kiviil gyogyszert bead6 egészségligyi szakemberek szamara rendelkezésre
all tovabba a PML kockazati tényezdirdl, monitorozasarol €s diagndzisarol szolo kiegészitd
tajékoztatd is, amely megkonnyiti az ellendrzdlista értelmezését.

Mivel az egyes egészségligyi szakemberek oktatasi igényei eltérdek lehetnek, a jelen Gitmutato
tovabbi szakaszait a gyogyszert beadd egészségiligyi szakemberek teljes terjedelmében
atolvashatjak, amennyiben sziikségesnek itélik.

Ez az utmutat6 els6sorban a PML-re fokuszal, amely tovabbra is a natalizumabbal kezelt
betegeket érintd legfontosabb kockazat.



Verziészam: 23.0 Jovahagyéas datuma: 2025. oktdber 3.

2. PROGRESSZiV MULTIFOKALIS LEUKOENCEPHALOPATHIA

A natalizumab-kezelést elindité és feliigyeld orvosoknak, a PML differenciadldiagndzisaban részt
vev0 radioldogusoknak, a készitmény kijel6lt intézményen kiviil torténd beadasaban részt vevo
egészségligyl szakembereknek, valamint a gyogyszert onmaguknak beadd betegeknek ¢és a
gyogyszert beadd gondozdknak tisztaban kell lenniiik azzal, hogy a natalizumab-kezelés alatt
opportunista fertdzések 1éphetnek fel, beleértve a PML-t is. Az opportunista fert6zés egy olyan
organizmus altal okozott fert6zés, amely altaldban nem okoz betegséget, vagy csupan enyhe vagy
spontan gyogyuld megbetegedést valt ki, példaul nyeldcsé-candidiasist, mycobacterialis
fertdzéseket és disszeminalt virusfertdzéseket.

Opportunista fertdzések a legyengiilt immunrendszert betegeknél fordulnak el6. A natalizumab-
kezelés alatt, és a natalizumab utols6 dozisanak beadasat kovetd 6 honapban PML-esetekrdl
szamoltak be. A betegeket és gondozdikat tajékoztatni kell azokrol a tiinetekrdl, amelyek a korai
PML-re utalhatnak, és hogy ezekre a kezelés alatt, illetve annak befejezését kovetden még

6 honapig tovabbra is figyelniiik kell (ldsd 3.2 pont).

Ha opportunista fertézés gyantja meriil fel, a natalizumab adagolésat fel kell fliggeszteni, amig a
fertdzést tovabbi vizsgalatokkal ki lehet zarni.

2.1. Etiologia és epidemiologia

A PML a kozponti idegrendszer szubakut, gyorsan stlyosbodd, fert6zé megbetegedése, amelyet a
John Cunningham-virus (JCV) okoz. Egyes eseteir6l immunszuppressziv (IS) kezelésben
részesiilo, €s szolid szervtranszplantacion atesett betegeknél fellépd szovodményként szamoltak
be.

A PML a szubkortikalis fehérallomanyt érinti, melyet a JCV (egy humén polyomavirus)
reaktivalodasa valt ki [Wollebo, 2015]. Ugy vélik, hogy a JC-virussal torténd fertéz6dés elséként
gyermekkorban torténik, ezt kovetden a virus elsésorban a vesékben perzisztal. A virus
archetipusaval val6 fertéz6dés nem okoz betegséget. Ugy gondoljak azonban, hogy a virus
DNS-ében a nem kodold régidé mutacidja, majd a kapszid fehérjéket kodold régidé mutacidja
patogén format hoz létre, amely be tud hatolni az agyba és megfert6zheti a kozponti
idegrendszert. Ha ehhez az immunrendszer csokkent miikdése tarsul, ez a neurotrop virus
reaktivalodhat, ami PML-hez vezethet.

Egy szeroprevalencia-vizsgalatban, amelyben tobb mint 6000 sclerosis multiplexes (SM) betegen
végeztek szérum JCV-ellenes antitest-assay-t (STRATIFY JCV'™), a JCV-ellenes antitestek
prevalencidja koriilbeliil 55% volt. A JCV-ellenes antitest prevalenciaja az Eurdpai Unidban
48,8% ¢és 69,5% kozott mozgott egy SM-es betegeken végzett keresztmetszeti vizsgalatban, a
kezeléstdl fiiggetlentil [Bozic 2014]. Az SM-populacioban a JCV-ellenes antitest-prevalencia a
kor elérehaladtaval novekedett és a nék esetén alacsonyabb volt, mint a férfiakndl, minden
vizsgalt betegcsoportban. Ezek az eredmények 6sszhangban vannak az irodalomban k6zolt,
hasonl¢ vizsgalati modszerekkel, egészséges felndtteknél tapasztaltakkal [Bozic 2014]. A JCV-
ellenes antitest-prevalenciat altaldban nem befolyasoltdk az ismert kockézati tényezok, példaul a
korabbi immunszuppresszans kezelés, a korabbi natalizumab-expozicid vagy a natalizumab-
kezelés idOtartama.
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2.2 Patologia

A JC-virus replikacioja az agyban az oligodendrocitak litikus fertdzését okozza, amelynek
kovetkezménye a myelin kiterjedt pusztuldsa. A szubkortikélis fehérallomanyban
mikroszkopikus 1ézidk alakulnak ki, amelyek novekszenek €s dsszeolvadva jellegzetes mintazatot
mutathatnak a magneses rezonancias felvételen (MRI).

A JCV az oligodendrocitakon kiviil a kisagyi szemcsesejt-neuronokat is megfertézheti, ami JCV
szemcsesejtes neuronopathiat (granule cell neuronopathy - GCN) eredményez. A JCV GCN a
JCV nagy kapszid proteint kddold VP1-génjének C-terminalisaban bekovetkez6 mutacidval all
kapcsolatban. A JCV GCN el6fordulhat 6nalléan vagy PML-lel egylitt. A natalizumabbal kezelt
betegeknél nagyon ritkan jelentettek JCV GCN-t [Agnihotri 2014; Schippling 2013].

2.3. PML a natalizumabbal kezelt betegek esetén

A PML egy ritka, de stlyos fertdzés, amelyet 6sszefiiggésbe hoztak a natalizumab
alkalmazaséaval. Az engedélyezést megeldzo kiterjesztett vizsgalatok soran 2 SM-es betegnél
fellépd PML-esetrdl szamoltak be. A teljes biztonsagi értékelés 1 tovabbi esetet is feltart egy
klinikai vizsgélatban résztvevd, Crohn-betegségben szenvedo betegnél [Yousry 2006]. A
forgalomba hozatalt kdvetden az igazoltan PML-ben szenvedd betegeket a diagn6zistdl szamitva
legfeljebb 24 honapig kovetik.

2020. augusztus 7-ig a 839 igazolt PML-esetbdl 112 (13,3%) klinikailag tiinetmentes volt (a
definici6 szerint a PML diagnézisanak felallitdsakor a PML-nek tulajdonithatd, felismerhetd 1)
tiinetek hidnya). A tulélési arany nagyobb volt a tiinetmentes betegeknél (92,0%), mint azoknal a
betegeknél, akik a diagnozis felallitasakor tiineteket mutattak (73,0%).

A natalizumab-kezelés és a PML kozotti Osszefiiggés két altalanos mechanizmussal
magyarazhat6. Az elsd szerint az a4-integrin blokkolasa csokkenti a limfocitdk mozgasat, és az
immunmiikodés ezt kovetd csokkenése lehetdve teszi egy latens fertdzés aktivalodasat az
idegrendszerben. A masodik feltételezett mechanizmus azzal a megallapitassal fligg 6ssze, hogy
az o4-integrin delécidja a csontveldbdl felszabaduld B-sejtek és éretlen progenitor sejtek
szdmanak novekedésével jar. Mindkét sejtpopulacio a latens JCV rezervoarja lehet [Chalkias
2014; Frohman 2014; Monaco 1996; Warnke 2011].

24. A PML kockazati tényezoi

A PML kockézatanak jellemzésére vonatkozo Osszes adat az intravénas alkalmazasbol szarmazik.
A hasonl6 farmakodinamids jellemzdket figyelembe véve feltételezhetd, hogy a PML kockazata
¢és a vonatkozo kockazati tényezok a kiillonbozd alkalmazasi modok esetén megegyeznek. A PML
kialakuldséval az alabbi kockazati tényezOk hozhatok dsszefiiggésbe:

e JCV-ellenes antitestek jelenléte a vérben vagy a szérumban. A JCV-fert6zés a vérben
vagy a szérumban kimutathato JCV-ellenes antitestek termelddését eredményezi. A JCV-
ellenes antitestpozitiv betegeknél nagyobb a PML kialakuldsanak kockazata, mint a JCV-
ellenes antitestnegativ betegeknél. Ugyanakkor, a PML a JCV-ellenes antitestpozitiv
betegek csak kis részénél fordul eld, mivel a JCV-fert6zés csak egy a PML kialakulasdhoz
hozzajaruld szamos tényezo koziil. A JCV-ellenes antitestvizsgélatnak (STRATIFY
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JCV™ DXSELECT™!) nagyobb jelentésége van a PML kockéazatanak
meghatarozasaban, ha a pozitiv teszteredményt az alabb leirt egyéb azonositott kockazati
tényezdkkel egyiitt értékelik.

e A kezelés idotartama. A PML kockazata a natalizumab-kezelés idotartamaval no,
kiilonosen 2 éven tal.

e Korabbi immunszuppressziv kezelés. A natalizumab-kezelést megel6zéen
immunszuppressziv kezelésben részesiilt betegeknél szintén nagyobb a PML
kialakulasanak kockézata.

Azoknal a betegeknél, akiknél a PML mindharom kockazati tényezdje fennall (vagyis JCV-
ellenes antitestpozitivak, tobb mint 2 éve kapjak a natalizumab-kezelést és korabban
immunszuppressziv kezelésben részesiiltek), a PML kockazata nagyobb. A JCV-ellenes
antitestpozitiv, natalizumabbal kezelt, kordbban immunszuppressziv kezelésben nem részesiilt
betegeknél a JCV-ellenes antitestre adott valasz (index) sszefiigg a PML kockéazatanak
szintjével (azaz a kockazat nagyobb azoknal, akiknek az antitestindexe magas, mint azoknal,
akiké alacsony). A jelenleg rendelkezésre 4ll6 bizonyitékok arra utalnak, hogy a PML kockazata
alacsony, ha az index értéke 0,9 vagy alacsonyabb, 1,5 felett pedig jelentdsen emelkedik azoknal
a betegeknél, akiket tobb mint 2 éve kezelnek natalizumabbal [Ho 2017].

A PML kockézati tényezdk fennallasatol vagy hidnyatdl fiiggetlentil, a PML fokozott klinikai
megfigyelésére van sziikség minden betegnél, aki natalizumab-kezelésben részesiil, és a kezelés
befejezése utan még 6 honapig.

A PML kockézatbecslési algoritmus (1. dbra) a PML kockazatat a JCV-ellenes antiteststatusz, a
korabbi immunszuppresszans alkalmazasa €s a natalizumab-kezelés (években kifejezett)
iddtartama fliggvényében ismerteti, és ahol értelmezhetd, az index értéke alapjan rétegzi a
kockazatot.

o JCV-ellenes antitestnegativ betegek: A PML kockazatbecslései hozzavetdleg 125 000
natalizumabbal kezelt beteg adatain alapulnak. Ennek alapjan a PML becsiilt eléfordulasi
gyakorisdga a JCV-ellenes antitestnegativ betegeknél 0,1/1 000. A JCV-ellenes
antitestnegativ betegeknél tovabbra is fennallhat a PML kockazata olyan okok miatt, mint
példaul 0y JCV-fertdzés, ingadozd antiteststatusz vagy hamis negativ vizsgélati eredmény.

o JCV-ellenes antitestpozitiv betegek: A kockazatbecslést az élettabla-modszer (Life Table
Method) hasznalataval végezték egy olyan Osszesitett kohorsz alapjan, amely a
STRATIFY-2, TOP, TYGRIS és STRATA klinikai vizsgalatokban részt vett
21 696 betegtdl szarmazott. Az élettadbla-modszerbdl szarmazo kockazatbecslések éves
1d6szakonként eldre tekintenek: példaul a 25-36 havi natalizumab-expozicidnak
megfeleld kockazatbecslés a 24 honapja a natalizumabbal kezelt betegeknél a kdvetkezd
évre érvényes PML-kockézatnak felel meg. A kezelés egyedi hosszanal minden betegnél
figyelembe veszik a kiesd (pl. a kezelést abbahagyd) betegeket is. A magasabb JCV-
ellenes antitestindex a PML magasabb kockazataval fiigg 6ssze.

! A DXSELECT a DiaSorin S.p.A. cég bejegyzett védjegye.
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o JCV-ellenes antitestpozitiv, korabban immunszuppressziv kezelésben részesiilt betegek:
Ezeknél a betegeknél fokozott a PML kockdazata, ugyanis a kordbbi immunszuppresszans-
alkalmazas a PML ismert, fiiggetlen kockazati tényezdje. A PML-re vonatkozo
kockazatbecslések ebben a betegpopuldcioban a natalizumab klinikai vizsgalati adatain
alapulnak, amelyekben a korabbi immunszuppresszans-alkalmazas a kovetkezo
5 immunszuppressziv kezelésbdl allt: mitoxantron, metotrexat, azatioprin, ciklofoszfamid
¢s mikofenolat-mofetil. Nem ismert, hogy ennek az 5 immunszuppressziv-kezelésnek a
korabbi alkalmazasa pontosan milyen mechanizmus altal fokozza a PML kockazatat a
natalizumab-kezelés alatt. Korabban immunszuppresszalt betegeknél a jelenlegi adatok
nem mutatnak Osszefliggést a magasabb indexérték és a PML kockazata kozott. Nem
ismert, hogy milyen biologiai magyarazat rejlik e hatds mogott. A PML kockézata a
korabban immunszuppresszanst nem kapd betegeknél a JCV-ellenes antitestek indexérték-
tartomanya alapjan tovabbi rétegzésre keriilt, amelyet a teljes éves kockazat, valamint az

crer

1. abra: A PML kockazatbecslésének algoritmusa
JCV-ellenes antiteststatusz
/
0,1/ 1000 beteg
W
Pozitiv antiteststatusz
A PML kockazatanak becsiilt értékei 1000 betegre vonatkoztatva

Natalizumab- Elézéleg immunszuppresszanssal nem kezelt betegek esetén Elozoleg

expozicio Nincs Antitestindex | Antitestindex Antitestindex | immunszuppresszanssal

indexérték <0,9 >09<1,5 >1,5 kezelt betegek esetén

1-12 hénap 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 honap 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 honap 2 0,2 0,8 3 4
37-48 honap 4 0,4 2 7 8
49-60 honap 5 0,5 2 8 8
61-72 honap 6 0,6 3 10 6

JC-virus = John Cunningham-virus; PML = progressziv multifokalis leukoencephalopathia.

Az expozicio id6tartama legfeljebb a 72. honapig kertil feltiintetésre, mivel a 6 évnél hosszabb kezelésre vonatkozdan
kevés adat 4ll rendelkezésre.
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Egyes orvosok hasznosnak talalhatjdk a Kaplan—Meier-gorbe (KM) alkalmazasat ahhoz, hogy
vizualisan megjelenitsék a PML Osszesitett kockazatat az 1d6 fliggvényében, az esemény
bekovetkezéséig eltelt id6 elemzésével (2. abra). A KM-gorbén egy adott idépontra megadott
PML-kockazatbecslés az addig az idopontig érvényes Osszesitett kockdzatot mutatja meg (példaul
a 48. havi idépontban a KM-gorbe kockazatbecslése a 48 honap Osszesitett kockazatat képviseli,
nem pedig a 24.—48. honap kozott keletkezett kockazatot). Az 1. abrahoz hasonldéan ezen
elemzések adatait is a STRATIFY-2, TOP, TYGRIS és STRATA klinikai vizsgalatokban
résztvevo 21 696 beteg adatait tartalmazo 0sszesitett kohorszbol nyerték, valamint minden egyes
betegnél figyelembe vették a kezelés hosszat, a kieso (pl. a kezelést abbahagyod) betegeket is
beszamitva.

2. abra: A PML kumulativ kockazata az idé fiiggvényében JCV-ellenes antitestpozitiv
betegeknél, korabbi immunszuppressziv kezelés szerint rétegezve

5+
Korabbi immunszuppresszio (15) nélkiil

;}E 4 Korabbi immunszuppresszid (I5) nélkiil, 95% megbizhatésagi hatar
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Korabbils Kockazatnak kitett betegek szama (a) —— — — -
nélkiil 18,616 16,130 12,925 9,755 6,880 4,379 2,277
Korsbbi IS 3,080 2,671 2,201 1,693 1,159 720 366
Korabbils PML esetek kumulalt szama (b}
nélkiil 0 2 10 28 62 89 109
Kordbbils O 1 2 9 21 29 32

IS = immunszuppressziv; JC-virus = John Cunningham-virus; PML = progressziv multifokalis leukoencephalopathia.

Megjegyzés: PML esetek szama 72 infuzié utan: Korabbi IS nélkiil = 11, Korabbi IS = 4.

Azoknal a betegeknél, akiknél nincs adat a JCV-ellenes antiteststatuszrol és/vagy korabbi IS alkalmazasarol, tobbszords imputalasi modszerrel
imputaljak a statuszt. (a) Azon betegek atlagos szama, akik részt vettek a vizsgalatban és tobb imputacio soran végiil a meghatarozott id6 alatt
nem kovetkezett be naluk az esemény. (b) PML-esetek kumulativ szama a meghatarozott id6 végén.

Forras: TYSABRIMS/PRAC-ART20/POOLED/F-TTPML-KM-PRIORIS-MI5-V2-SAS

2.5. Hosszabb idokozonként torténé adagolas a PML kockazatanak
csokkentése érdekében

Megjegyzendd, hogy a natalizumab szokésos adagolasa 300 mg 4 hetente (Q4W).

A JCV-ellenes antitestpozitiv, natalizumabbal kezelt, amerikai egyesiilt allamokbeli betegek
elemzése (TOUCH gyogyszerfelirasi adatbazis) alatdmasztja, hogy a kezeléssel 0sszefliggd
PML kockézata jelentdsen csokken azoknal a JCV-ellenes antitestpozitiv betegeknél, akik a
natalizumabot atlagosan koriilbeliil 6 hetente (Q6W) kaptak (Ggynevezett hosszabb
1d6kozonként torténd adagolas [extended interval dosing, EID]), az engedélyezett
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(4 hetenkénti) adagolashoz képest (lasd az alkalmazasi el6irds 5.1 pontjat [Farmakodindmias
hatasok]). Az alkalmazasi el6irds 4.4 pontjaval (Kiilonleges figyelmeztetések €s az
alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések) 6sszhangban a d6zisok kozott eltelt idtartam
novelése koriiltekintést igényel, mert a hosszabb idokozonként torténd adagolas hatdsossagat
nem igazoltak, és az erre vonatkoz6 eldny/kockazat profil nem ismert.

A 101MS329 vizsgalat (NOVA, EudraCT-szam: 2018-002145-11) 1. része kimutatta, hogy a
biztonsagossagi profil hasonld volt mind a 300 mg intravénasan alkalmazott natalizumabot

6 hetente egyszer, mind a 300 mg intravénasan alkalmazott natalizumabot 4 hetente egyszer
kapd betegek csoportjaiban. A vizsgalat soran 0j biztonsagossagi eredményeket nem
azonositottak, elismerve, hogy a vizsgalatot nem arra tervezték, hogy olyan ritka eseményekre
vonatkozdan adjon informaciokat, mint a PML. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy a
Q6W-csoportban beszamoltak egy tiinetmentes PML-esetrdl. Ebben az egy esetben tovabbi
ismert kockazati tényezok is jelen voltak (JCV-ellenes antitestindex > 1,5 és > 2 év
natalizumab-kezelés) [Foley 2022].

Az EID hatasossagarol és biztonsagossagardl eddig rendelkezésre alld informaciok az
intravénas alkalmazés értékelésébdl szdrmaznak. Szubkutén alkalmazas esetén a hosszabb
1dékozonként torténd adagolas tekintetében nem allnak rendelkezésre sem a hatdsossagra, sem
a biztonsagossagra vonatkozo adatok, igy szubkutdn alkalmazas esetén az EID szerinti
kezelésnek sem az eldnyeit, sem a kockézatait nem allapitottak meg.

A hosszabb idokozonként torténo adagolasra vonatkozo, valds életbol szarmazo adatok

osszefoglalasa

2017-ben egy elére meghatdrozott, retrospektiv elemzést végeztek, amelyben az Amerikai
Egyesiilt Allamokban natalizumabbal kezelt, JCV-ellenes antitestpozitiv betegek adatait
elemezték azzal a céllal, hogy a PML kockazatat 6sszehasonlitsak az engedélyezett adagolési
gyakorisaggal (QW4) kezelt és az EID szerint kezelt betegek kozott. Harom kiilonb6z6
elemzést végeztek az EID és az engedélyezett adagolasi gyakorisag Osszehasonlitasara. Az
egyes elemzeések kiilonféle valos életbdl szarmazo, a klinikai gyakorlatban jellemz6 olyan
helyzeteket mutattak be, amikor a d6zisok beadasa kozott eltelt id6t novelték. Az
elemzéseknél az EID szerint kezelt betegek szaméra eltérd bevalasztasi kritériumokat
(definiciokat) alkalmaztak a meghatarozott idétartam alatt kapott dozisok szama alapjan, hogy
megvizsgaljak az EID PML-kockézatra kifejtett potencialis hatasaval kapcsolatos kiilonb6zd
feltételezéseket [Ryerson, 2019]. PML-eseteket a hosszabb id6kozonként torténd adagolas
esetén csak az elsddleges €s a masodlagos definicioknal észleltek.

Az elsédleges definicié az EID szerinti kezelést a natalizumab-expozicid utolsé 18 honapja
alapjan azonositotta. Az elemzések kimutattadk, hogy az EID szerint kezelt betegek tobbségét a
natalizumab-expozicio elsé 18 honapjaban az engedélyezett adagolési gyakorisaggal kezelték. A
natalizumab-kezelés utolsé 18 honapjaban az EID szerint kezelt betegeknek adott dozisok
szamanak median értéke 13 volt, vagy 42 naponta (6 hetente) koriilbeliil egy dozis. A masodlagos
definici6 legalabb 6 honapos EID iddszakokat azonositott a kezelés soran barmikor, ahol a
betegek tobbségét tobb mint 1 évig az engedélyezett adagolasi gyakorisaggal kezelték az EID-re
torténd atallitas eldtt (az inflziok szamanak medidn értéke: 25). A PML kialakulasaig eltelt idOre
¢s a PML kialakulasanak valdsziniiségére vonatkozé KM-becsléseket az EID és az engedélyezett
adagolési gyakorisag tekintetében a 3. dbra mutatja be. Az elemzések kovetkeztetése szerint a
JCV-ellenes antitestpozitiv betegeknél az engedélyezett adagolasi gyakorisaggal torténd kezelést
kovetden alkalmazott EID esetén a PML kockazata alacsonyabb volt a Q4W-kezeléshez képest.
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Ebben az adathalmazban nem 4élltak rendelkezésre hatdsossagi adatok, igy nem lehetett az EID
elony/kockézat profiljara vonatkoz6 kovetkeztetéseket levonni. Bar az elemzés szerint az EID-vel
kezelt betegeknél a PML kockazata alacsonyabb lehet, a PML-t az EID szerint kezelt betegeknél
is ugyanazon irdnyelvek mentén kell monitorozni, mint az engedélyezett adagolasi gyakorisaggal
kezelt betegeknél.

3. abra: A PML kumulativ kockazatanak Kaplan—Meier-becslései az elsodleges (A) és
a masodlagos (B) EID-elemzéseknél

Cox-féle regressziés elemzés szerinti Lox-féle regresszios elemzés szerinti

T 4 HR (95% CI)*: 0,06 (0,01-0,22); p < 0,0001 8 4 HR (95% CIy*: 0,12 (0,05-0,29); p < 0,0001

© A PML kockazatanak 94%-o0s csokkenése [ A PML kockazatanak 88%-0s csokkené

@M= (SID y5.EID) k= (SID y5.EID) o

55 = SID-1 csoport log-rank teszt szerinti p-érték: < 0,0001 55 = 5ID-2 csoport log-fank teszt szerinti p-énték < 0,0001

2= 301 —  EID1 csoport £ ¥ 301 — EID-2 csoport

= [ = [

5% 53

Z & 201 28

28 28

42 42

E — 10 E =10

< T <

0- 0 —
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Natalizumah-expozicio (hénap) Matalizumab-expozicié (hénap)
Kockazatnak kitett beteqek szamat Kockazatnak kitett betegek szamat
SIDcsoport 13132 13132 10596 7850 5989 4236 2775 1823 1205 734 29 SID csoport 15424 13104 8083 5629 4134 2829 1756 1117 718 440 172
EIDcsoport 1988 1988 1817 1502 1225 958 700 515 374 247 113 EID csoport 3331 3285 2949 2463 1990 1494 1063 756 535 342 145
PML esetek kumulativ szamat PML esetek kumulativ szamal

SID csoport 0 0 3 9 22 45 68 T4 82 ar 8 51D csoport 0 0 [ 1" 22 43 58 63 68 70 T
EID csoport 0 0 0 0 0 0 1 3 3 3 3 EID csoport 0 0 0 1 2 2 5 7 10 12 12

CI = konfidenciaintervallum; EID = hosszabb id6k6zonként torténd adagolas; HR = relativ hazard; PML =
progressziv multifokalis leukoencephalopathia; SID = engedélyezett adagolasi gyakorisag.

*Az EID vs. SID Cox-modell kovariansai: életkor, nem, korabbi immunszuppressziv-kezelés, EID/SID-csoport,
valamint a natalizumab-kezelés kezdetének naptari éve.

+ Azon betegek szama, akik tovabbra is a vizsgalatban maradtak és a meghatarozott id6tartam végéig nem lépett fel
naluk PML.

i A PML esetek kumulativ szdma a meghatarozott idé végén.

Eredmények a hatasossagi modellezés adatai alapjan

A hatasossagot olyan betegekkel modellezték, akik a hosszabb id6k6zonként torténd
adagolasra a legalabb 1 éves, az engedélyezett adagolasi gyakorisag szerinti, intravénas
kezelést kovetden tértek at, és nem tapasztaltak relapszust a valtast megel6z6 évben. A
jelenleg rendelkezésre allo farmakokinetikai/farmakodindmids statisztikai modellezés €s
szimulacio arra utal, hogy az SM-betegségaktivitas kockazata nagyobb lehet azoknal a
hosszabb idokozonként torténd adagolasra attérd betegeknél, akik 7 (vagy annal tobb)
hetenként kapjak a kezelést. Ezen eredmények igazolasara nem végeztek prospektiv klinikai
vizsgalatokat.
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2.6. A betegek javasolt monitorozasa
2.6.1. JCV-ellenes antitestvizsgalatok

A szérumban talalhato JCV-ellenes antitestek vizsgalata kiegészitd informaciot szolgaltat a
natalizumab-kezelés kockdzatanak stratifikalasahoz. A natalizumab-kezelés megkezdése eldtt
javasolt a szérum JCV-ellenes antitestvizsgalata. A JCV-ellenes antitestnegativ betegeknél
tovabbra is fennallhat a PML kockazata olyan okok miatt, mint pl. egy Gjabb JCV-fert6zés,
ingadoz6 antiteststatusz vagy hamis negativ vizsgalati eredmény. A JCV-ellenes
antitestnegativ betegeket 6 havonta javasolt Gjravizsgalni. A beteg megfelelé MRI-
monitorozasadhoz az alacsony indext, kordbban immunszuppressziv-terapiaban nem részesiild
betegeket javasolt 6 havonta ujravizsgalni, amint elérték a 2 éves kezelési id6tartamot.

A STRATIFY-1 klinikai vizsgalatban minden évben a betegek kortilbeliil 11%-anal valtozott a
szérumban talalhat6é JCV-ellenes antitestek statusza negativrdl pozitivra. A masodik generacios
vizsgélatban kortilbeliil 12—16%-uknal valtozott a szérumban talalhaté antitestek statusza
negativrol pozitivra, az Unilabs valds életbdl szarmazo, 12 honapos median idétartam alatt
gyljtott adatai szerint. A STRATIFY-2 klinikai vizsgalatban minden évben a betegek koriilbeliil
6%-andl valtozott a szérumban talalhato JCV-ellenes antitestek statusza pozitivrol negativra.

Azokat a betegeket, akiknél a JCV-ellenes antitestvizsgalat barmikor pozitiv eredményt
ad, ugy kell tekinteni, hogy a PML kialakulasa szempontjabol fokozott kockazatnak
vannak kitéve, fiiggetleniil a korabbi vagy késobbi antitestvizsgalatok eredményeitol.

A teszt elvégzéséhez csak megfeleld, validalt assay alkalmazhato, pl. a

STRATIFY JCV"™ DXSELECT "*-teszt [Lee 2013]. A JCV-ellenes antitestvizsgalat nem
alkalmazhaté a PML diagnosztizalasara. Plazmaferezis/plazmacsere (PLEX) vagy intravénds
immunglobulin (IVIg) alkalmazésa jelentdsen befolyasolhatja a szérumbol végzett JCV-ellenes
antitestvizsgalat eredményének értelmezését. A betegeknél nem végezhetd JCV-ellenes
antitestvizsgalat a PLEX-et kovetd 2 héten beliil, mivel az eljaras eltavolitja az antitesteket a
szérumbol, vagy IVIg alkalmazasat kovetd 6 honapon beliil (azaz 6 hénap = az immunglobulinok
felezési idejének Gtszordse).

2.6.2. Javasolt monitorozas MR-vizsgalattal a PML korai észlelése érdekében

A klinikai gyakorlatban az MRI hasznos eszkdznek bizonyult az SM-es betegek
monitorozasara. Segithet a PML-1éziok és az SM-plakkok elkiilonitésében azoknal a
betegeknél, akiknél a kezelés kdzben 1) neurologiai tiinetek alakultak ki. A PML nagy
kockézatanak kitett betegeknél a gyakori MR-vizsgalat a PML korabbi diagnozisat teszi
lehetévé, ami kedvezdbb klinikai kimenetelt eredményezhet [Prosperini 2016; Scarpazza
2019; Wattjes 2015].

Az MR-vizsgalattal végzett monitorozasra vonatkozo ajanlasok az alabbiakban keriilnek
Osszefoglalasra:

1) A natalizumab alkalmazasdnak megkezdése el6tt friss (altalaban 3 honapon beliili)
teljes MR-vizsgélati eredménynek (1. tablazat) kell rendelkezésre allnia referenciaként,
amit legalabb évente meg kell ismételni. Az orvosoknak a natalizumabot kap6 Osszes
betegnél értékelnitik kell az éves teljes MR-vizsgalatot a PML tiineteire vonatkozoan.

2 A DXSELECT a DiaSorin S.p.A. cég bejegyzett védjegye.
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2) A PML magasabb kockézatanak kitett betegeknél mérlegelni kell a gyakrabban (pl.
3-6 havonta) ismételt MR-vizsgalatok elvégzését, roviditett protokoll alkalmazasaval
(1. tablazat). Ide tartoznak a kovetkezok:

. Azok a betegek, akiknél a PML mindharom kockézati tényezdje fennall (tehat
JCV-ellenes antitestpozitivak és tobb mint 2 éve kapnak natalizumab-kezelést
és korabban immunszuppressziv kezelésben részestiltek).

vagy

. Azok a betegek, akik magas JCV-ellenes antitest-indexértékkel rendelkeznek,
mar tobb mint 2 éve kapnak natalizumab-kezelést és korabban nem részestiltek
immunszuppressziv kezelésben.

3) A PML lehetdségét felvetd barmilyen tiinet elsd észlelésekor MR-vizsgélatot kell
végezni.

A jelenlegi bizonyitékok arra utalnak, hogy a PML kockézata alacsony, ha az index értéke

0,9 vagy alacsonyabb, ¢és jelentdsen megnd 1,5-0s érték felett azoknal a betegeknél, akik tobb
mint 2 éve kapjak a natalizumabot. Az MRI-monitorozassal kapcsolatos dontések meghozatala
soran figyelembe kell venni ezeket az informéciokat is; a 0,9—1,5 kozotti indexértékkel
rendelkezd betegeknél a kezeldorvosnak kell mérlegelnie.

A javasolt monitorozdsi folyamatot a 4. abra foglalja dssze.

4. abra: A betegek javasolt monitorozasa

JCV-ellenes antiteststatusz

Negativ Pozitiv
A kezelés A kezelés
idotartama < 2 év idotartama > 2 év
Korabbi immunszuppresszans- Korabbi immunszuppresszans-
alkalmazas nélkiil alkalmazassal
Alacsony Magas
index index
[ [
+ Evenkéntiagyi MR « Evenkénti agyi + Evenkénti agyi MR + Evenkénti agyi MR
MR
+ JCV-ellenes antitestvizsgalat * JCV-ellenes * Roviditett agyi MR-protokoll
6 havonta antitestvizsgélat 6 havonta, (T2, FLAIR és DWI) 3-6 havonta
indexszel

DWI = diffuziésulyozott képalkotas; FLAIR = folyadékattenualt inverzios helyreallitas; JCV = John Cunningham-
virus; MRI = magneses rezonancids képalkotas.
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1. tablazat: MRI-protokollok

A letapogatasi mez0 erdssége > 1,5 T, a metszetvastagsag < 5 mm térkoz nélkiil, teljes agyi
lefedettséggel. A subcallosalis vonaltdl eloirt axialis felvételek.

Teljes MRI-protokoll! Roviditett MRI-protokoll?
o Szagittalis és axialis 2D FLAIR vagy o Szagittalis és axialis 2D FLAIR vagy
3D FLAIR szagittalis 3D FLAIR axialis és koronalis
e Axialis FSE protondenzitas/T2 reformatalassal
e Axialis DWI ADC-vel e Axialis FSE protondenzitas/T2
e Axialis SE T1-stlyozott kontrasztanyag e Axialis DWI ADC-vel

elott és utan vagy 3D T1-sulyozott
kontrasztanyag el6tt és utan™
e (d injekcid 0,1 mmol/kg 30 masodpercig
e 5 perc késleltetés a kontrasztanyag injekcid
utan

"Minden beteg kiindulési és éves rutin képalkoto vizsgalatihoz.

Biztonsagossagi monitorozas magas kockazati betegeknél.

2D = kétdimenzios; 3D = haromdimenzios; ADC = latszolagos difftizios egyiitthato; DWI = diffuzidsulyozott
képalkotas; FLAIR = folyadékattenualt inverzids helyreallitas; FSE = gyors spin echo; Gd = gadolinium;

MRI = magneses rezonancias képalkotas; SE = spin echo.

* A gadolinium-alapu kontrasztanyagok alkalmazasa nem javasolt PML-szliréshez. A gadolinium-alapt
kontrasztanyagok alkalmazasa a kdvetkezd esetekben javasolt: olyan 1éziok tovabbi értékelésékor, amelyek a
standard monitorozas vagy MRI-sziirés alapjan gyanithatéan PML-re utalnak; a PML monitorozasadhoz; valamint a
PML-immunrendszer regeneralodasa utani gyulladasos szindroma kimutatdsdhoz és monitorozasahoz

[Wattjes 2021].

PML-re utald6 MR-vizsgalati 1ézi0k észlelése esetén a teljes MR-vizsgélati protokollt ki kell
terjeszteni kontraszterdsitéses, T1-sulyozasos képalkoto eljarassal a gyulladasos jelenségek,
valamint a PML és a PML-IRIS (IRIS: immunrendszer regeneralodasa utani gyulladasos
szindroma) potencidlis egybeesésének észlelése érdekében, kiillonosen az utankdvetés soran.
Emellett az is javasolt, hogy a kezel6orvosok til azon, hogy MRI-utankdvetést kérnek a
radioldgustol, arrol is tdjékoztassak dket, hogy PML vagy egyéb opportunista fertdzés gyantja all
fenn a differencialdiagno6zisban.

2.7. A PML diagnozisa

Az Amerikai Neurologiai Akadémia (American Academy of Neurology - AAN) altal kiadott, a
PML diagnosztikai kritériumaira vonatkozé konszenzusos allaspont klinikai, radioldgiai és
virologiai vagy tipikus szovettani vizsgalati eredményeket, és a JCV jelenlétét koveteli meg
[Berger 2013]. Ezek a kritériumok elkeriilhetévé teszik az agyi biopsziat, de a PML igazolt
diagndzisdhoz ezzel kompatibilis klinikai és MR-vizsgélati eredményeket igényelnek, valamint
azt, hogy a JCV DNS polimeraz lancreakcio (PCR) segitségével kimutathat6 legyen a liquorban.
Ugyanakkor, egy masik osztalyozasi rendszer szerint a natalizumabbal kezelt SM-es betegeknél
az orvosok a PML diagnozisat igazoltnak tekinthetik klinikai tiinetek hidnyéban is

[Dong-Si 2014] (lasd 2.7.4 pont).
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2.7.1. Fontos szempontok

Minden natalizumabbal kezelt beteg klinikai allapotat rendszeresen ellendrizni kell a
neurologiai statuszaban bekovetkezo valtozasok korai felismerése érdekében. Ha a
natalizumabbal kezelt betegeknél barmilyen uj neuroldgiai tiinet alakul ki, a PML-t mint
diagnozist mindig fontolora kell venni.

A betegeket, partnereiket és gondozodikat tajékoztatni kell azokrdl a tiinetekrdl, amelyek korai
PML-re utalhatnak (lasd 3.2 pont), és jelezni kell szamukra, hogy figyelnitik kell ezekre a
tiinetekre a natalizumab-kezelés alatt és a natalizumab utols6 dézisanak beadéasat kovetden
kortilbeliil 6 honapig (a natalizumab utolsé dézisanak beadéasat kovetd 6 honapon beliil
jelentettek PML-t olyan betegeknél, akiknek nem voltak PML-re utal6 vizsgalati eredményeik
a kezelés ledllitasakor).

Minden olyan esetben, amikor a neurologiai statuszban vagy az agyi MRI-n beallt
valtozasok tovabbi Kivizsgalasa sziikséges, a natalizumab-terapiat fel kell fiiggeszteni és
nem szabad ujbdl elinditani, amig az SM-hez nem kotheté patologia biztosan ki nem
zarhato. A natalizumab-kezelés rovid idotartamu (napokra vagy hetekre torténd)
felfiiggesztése a gyogyszer farmakodinamiaja alapjan valosziniileg nem veszélyezteti a
terapias hatasossagot (lasd 2.5 pont). A natalizumab adagolasat csak akkor szabad ismét
elkezdeni, amikor a PML diagndzisa megbizhatéan kizarasra Keriilt (sziikség esetén a
klinikai, MR- és laboratériumi vizsgalatok megismétlésével, amennyiben a PML gyanuja
tovabbra is fennall).

A natalizumab alkalmazasanak felfiiggesztésérdl szol6 dontést a kezdeti klinikai kép, az MR-
vizsgalati eredmények, a tiinetek fejlddése, illetve a kortikoszteroid-kezelésre adott valasz
alapjan lehet meghozni.

Ha a PML diagnozisa igazolodott, a natalizumab-kezelést véglegesen le kell allitani!
2.7.2. Klinikai kiértékelés

Barmely 1j vagy kiujul6 neuroldgiai tiinet haladéktalan és koriiltekintd kivizsgalast igényel, hogy
megallapithatd legyen a hattérben meghuz6doé patoldgia. Azoknal a betegeknél, akiknél az SM-
betegségaktivitas stabil volt a natalizumab-kezelés alatt, az ilyen eltérések indokoltta teszik a
PML (vagy mas opportunista fertdzés) klinikai gyanujat. Fontos megjegyezni, hogy az Gjonnan
megjelend neuroldgiai tiinetek jelenléte nem feltétel a PML diagnozisanak felallitasahoz (ha mas,
a PML-t igazol6 bizonyiték rendelkezésre 4ll), és beszamoltak tiinetmentes PML eseteirdl is. Az
MRI-n a feltételezett 0j 1€ziokat a magas és az alacsony kockazatl tiinetmentes betegeknél
egyarant gondosan ki kell értékelni, kiillondsen, ha roviditett protokoll szerint végezték a
vizsgélatot (lasd 2.7.3 pont). A 2. tablazat kiemeli azokat a klinikai jellemzdket, amelyek
segithetnek az SM-1ézidk ¢s a PML elkiilonitésében. Figyelembe kell azonban venni, hogy a
tablazat nem teljeskorii és ezen korképek tlinetei kozott atfedés van. Az orvosoknak tisztaban
kell lenniiik azzal, hogy a PML és mas opportunista fertézések klinikai jellemzdit nehéz
lehet megkiilonboztetni az SM-tol, kiillonosen a PML kialakulasanak kezdeti szakaszaban.
Fontos a kortorténet, valamint a kordbbi ¢és jelenlegi tiinetek egylittesének a megfigyelése, amely
megkdnnyiti a betegek gyogyitasat.
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2. tablazat: Az SM és a PML klinikai jellegzetességei

A jellegzetességek alapjan:

SM PML
Kezdet Akut Szubakut
Kifejlodés « Oraktol napokig + Hetek alatt
» Rendszerint stabilizalodik » Progressziv

+ Spontan rendezédik, akar
kezelés nélkiil is

Klinikai megjelenés + Diplopia + Aphasia
+ Paraesthesia  Viselkedésbeli- vagy kognitiv- és
+ Paraparesis neuropszichologiai elvaltozasok
 Opticus neuritis + Retrochiasmalis vizualis deficitek
« Myelopathia + Kifejezett gyengeség

» Hemiparesis

* Szenzoros deficitek

» Forgo jellegli szédiilés

+ Gorcsrohamok

+ Ataxia (GCN esetén)

GCN = szemcsesejtes neuronopathia; MRI = mégneses rezonancias képalkotas; SM = sclerosis multiplex;
PML = progressziv multifokalis leukoencephalopathia.

Megjegyzés: A PML a jelen tablazatban nem szereplé egyéb klinikai jellemzdkkel is jelentkezhet.
MR-vizsgalattal a PML mar a klinikai jellemz6k megjelenése elétt észlelhetd. Az SM és a PML
klinikai jellemzdi kozott atfedések lehetnek.

Forrés: [Kappos 2011]

Amennyiben a differenciadldiagnézis soran PML gyanuja meriil fel, a lehetd leghamarabb
tovabbi vizsgalatokat kell végezni, koztiik MRI-kiértékelést (3. tablazat), lumbalpunkciot és
liquorvizsgalatot. A natalizumab adagolasat fel kell fliggeszteni, amig ki nem zarjak a PML-t
(vagy mas opportunista fert6zést).

A JCV GCN tiinetei hasonldak a PML tiineteihez (azaz kisagyi szindroma). JCV GCN esetén
néhany honap alatt az egymast kdvetd agyr MR-felvételek sulyos progressziv kisagyi atrophiat
mutatnak és a JCV DNS kimutathato a cerebrospinalis folyadékban. A natalizumab-kezelést fel
kell fliggeszteni, ha JCV GCN és/vagy PML gyantja mertil fel, és véglegesen abba kell hagyni,
amennyiben JCV GCN és/vagy PML diagndzisa igazolodik be.

2.7.3. A PML és az SM-relapszus elkiillonitése MR-vizsgalat alapjan

A klinikai dontéshozatalt segitendd egy teljes MRI-protokoll (1. tablazat) javasolt a
natalizumabbal kezelt betegek utankovetésére, amelynek a segitségével a leheto legjobb képek
nyerhetdk [Wattjes 2021].

A gadolinium-alapu kontrasztanyagok alkalmazésa nem javasolt PML-sziiréshez. A gadolinium-
alapu kontrasztanyagok alkalmazasa a kovetkezd esetekben javasolt: olyan 1€zidk tovabbi
értékelésékor, amelyek a standard monitorozas vagy MRI-sziirés alapjan gyanithatoan PML-re
utalnak; a PML monitorozasahoz; valamint a PML-immunrendszer regeneralodésa utani
gyulladésos szindroma kimutatdsdhoz és monitorozasahoz [Wattjes 2021].
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A FLAIR (folyadékattenualt inverzios helyreallitids) a PML észlelésére leginkabb érzékeny
szekvencia [Wattjes 2015]. A diffazidsulyozott képalkotd szekvenciak is segithetnek az 01j 1éziok
¢s a kronikus SM-plakkok elkiilonitésében, illetve az MRI-n megjelend valtozasok
felismerésében egy korabbi képhez képest [Wattjes 2015]. Az MRI-szekvencia paramétereit
minden szkennerhez ugy kell megvalasztani, hogy a kdzponti idegrendszer anatdmiajat jol
reprezentalja, és az SM-1éziokat lathatova tegye. A standard MRI-protokoll kovetkezetes
hasznalata segit az MRI-n megjelend korai elvaltozasok felismerésében (3. tablazat).

3. tablazat:

Az MRI-n lathato jellegzetességek

A tablazat azokat a jellegzetességeket mutatja be, amelyeket az SM és a PML
differencialdiagnosztikédjaban figyelembe kell venni.

Jellegzetesség

SM

PML

Lézio elhelyezkedése

Fokalis, periventrikularis vagy mély
fehérallomany. A 1€zidk az agy minden
teriiletén, a latdidegekben, valamint a
gerincveldben is eléfordulnak.

Aszimmetrikus, fokalis vagy multifokalis.
Szubkortikalis vagy mély fehérallomany,
kortikalis sziirkeallomany és mély
sziirkeallomany, agytorzs, k6zépso cerebellaris
pedunculusok.

PML nem lathaté a gerincveldben vagy a
latoéidegekben.

A 1ézi6 alakja és a 1¢zid
hatérai

Ovoid vagy langnyelv alak; éles hatarok,
gyakori perilézidés 6déma.

Szabalytalan alak, ujjszerii nyalvanyok a cortex
iranyaba. Elmosodott hatar a fehérallomany
felé, éles hatar a sziirkeallomany iranyaban.

A terjedés modja

Kezdeti megnagyobbodas napok vagy hetek
alatt, majd néhany honapon beliil csékken a
méretiik.

Progressziv méretndvekedés.

Tomeghatas

A nagy akut 1ézioknal lehet tdmeghatas.

Nincs tomeghatas.

T2-stlyozott felvételek

Homogén hiperintenzitas kdrnyezoé 6démaval.

Diffuz hiperintenzitds gyakran pontszerti
mikrocisztak elhelyezkedésével. Perilézios
nodulusok az elsédleges 1ézi6 kozelében
(tejutszer(i képzodmény).

T1-stlyozott felvételek

Akut 1éziok: hipointenzek vagy izointenzek.
Idében novekvd jelintenzitas.

Kezdetben izointenz-hipointenz, idével
csokkend jelintenzités.

halmozas akut 1ézioknal

halmozas, alakjaban és méretében megfelel a
1ézidnak.
Megsziinése 1-2 honapig tart.

FLAIR felvételek Hiperintenz, élesen abrazolodo. Hiperintenz. A legérzékenyebb szekvencia a
PML diagnézisara.
Kontrasztanyag- Homogén noduldris, gylriis vagy nyilt gytirtis A 1éziok 43%-anal mutatkozik halmozas a

megjelenés id6pontjaban. Foltos vagy nodularis
megjelenés. A halmozas nem felel meg a 1ézi6
méretének és alakjanak.

Fokozott halmozas IRIS esetén.

DWI Akut 1éziok hiperintenzek. Kronikus 1éziok: Az akut 1€ziok hiperintenzivek.
izointenzek. Megkiilonbozteti az 0ij PML 1ézidkat a kronikus
fehérallomany-betegség teriiletein beliil. Nincs
ADC-korlatozas.
Atrophia Diffuz atrophia progressziv SM-betegséggel. Poszt-PML-IRIS-encephalomalacia és diffuz

agyi atrophia az érintett teriileteken.

ADC = latszdlagos diffazios egyiitthato; DWI = diffuziosulyozott képalkotas; FLAIR = folyadékattenualt inverzios
helyreallitas; IRIS = immunrendszer regeneralodasa utani gyulladasos szindroma; MRI = magneses rezonancias
képalkotas; SM = sclerosis multiplex; PML = progressziv multifokalis leukoencephalopathia.

Forrasok: [Kappos 2011; Wattjes és Barkhof 2014, Yousry 2012]
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2.7.4. Laboratoriumi vizsgalatok

A JCV DNS cerebrospinalis folyadékbol PCR-rel torténd kimutatasa megerdsiti a PML
diagnozisat a PML-nek megfeleld és azzal konzisztens MR-vizsgalati eredményekkel
rendelkezd betegeknél. A negativ JCV PCR vizsgélati eredmény azonban nem zarja ki a PML
diagnozisanak lehetdségét, kiillonosen azért, mert a kis térfogata 1ézidkhoz alacsonyabb
viruskopiaszam tarsul [Wijburg 2018]. Ha a JCV DNS nem mutathato ki a liquorban vagy az
MRI alapjén, és a PML klinikai gyanuja tovabbra is fennall, annak ellenére, hogy a helyi vagy
a referencialabor altal végzett PCR-vizsgalat a JCV DNS-re negativ eredményt mutat (azaz
nem kimutathato), ismételt lumbalpunkcio elvégzése javasolt. Ha a JCV DNS nem mutathato
ki a cerebrospindlis folyadék ismételt vizsgalatabol, megfontolandé az agybiopszia-vizsgalat,
kiilonosen, ha az eredmény olyan vizsgalati modszeren alapul, amelynek kimutatési hatara
(limit of detection, LoD) magasabb, mint 11 koépiaszdm/ml.

A mintakat kvantitativ, valds ideji (real-time) PCR-eljarassal kell analizalni, hogy az észlelés
szenzitivitasa és specificitdsa maximalis legyen, tovabba javasolt legalabb 11 kdpiaszam/ml
kimutatési hatarértéki (LoD) assay alkalmazasa. Ez a kimutatasi hatar a diagnozis
szempontjabol relevans, mivel a beszdmoldk szerint olyan betegeknél is igazoltak PML-t,
akiknél a cerebrospinalis folyadék vizsgalatanal alacsony kopiaszamot talaltak.

A liquormintakat a lehetd leggyorsabban analizalni kell a PML-diagnozis eldsegitése
érdekében. A Biogen nem hitelesithet egyetlen laboratériumot sem, azonban ismer egy
kodzponti laboratériumot (Unilabs, Koppenhaga, Dénia), amely a JCV DNS cerebrospinalis
folyadékbol valo kimutatasara specifikusan alkalmas, valds idejii PCR-vizsgalatot végez.

A Magyarorszagrol szarmazo mintakat az Unilabs laboratoriumaban vizsgaljak.

A begylijtési, kezelési és a kozponti laboratoriumokba vald szallitasi eljarasokkal kapcsolatos
részletekeért 1épjen kapcsolatba a Biogen magyarorszagi képviseletének orvosi osztalyaval.

2.8. A PML kezelése

Az immunrendszer helyreallitasa

A rendelkezésre 4ll6 adatok arra utalnak, hogy a PML korai felismerése fontos az optimalis
klinikai kimenetelhez [Clifford 2015; Kappos 2019].

Beszamoltak a natalizumab PLEX és/vagy immunadszorpci6 (IA) tjan a szervezetbdl valo
gyors eltavolitasarol is, azzal a céllal, hogy gyorsabban helyrealljon a kozponti idegrendszer
feletti immunfeliigyelet. A natalizumabbal kezelt betegek retrospektiv elemzése alapjan
azonban a PML diagnoézisat kovetd 2 éves tulélés tekintetében nem figyeltek meg kiillonbséget
azok kozott, akiknél PLEX-et alkalmaztak és akiknél nem [Kappos 2019]. A PLEX PML
kezelésében torténd alkalmazasdnak mérlegelésekor az orvos szakmai megitélésére van
sziikség. Amennyiben PLEX-et alkalmaznak, akkor a betegeknél szorosan monitorozni kell az
IRIS kialakulasat (lasd 2.8.1 pont), amely szinte minden olyan betegnél fellép, akit PLEX-szel
kezelnek, és uigy tlinik, hogy naluk gyorsabban jelentkezik, mint azoknal a betegeknél, akiket
nem kezeltek PLEX-szel [Carruthers ¢s Berger 2014; Clifford 2010].
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Antiviralis gyvogyszerek és egyéb adjuvans kezelések

A klinikai vizsgalatok mindeddig nem mutattak ki, hogy az antivirdlis gyogyszereknek kedvezd
hatasuk lenne a PML kezelésében. Az antiviralis gyogyszerek (koztiik meflokin, mirtazapin és
filgrasztim) alkalmazasaval 6sszefliggd, valos ¢letbdl szarmazo PML-esetek kimenetelére
vonatkoz6 beszamolok vegyesek, €s terapias irdnyelvek ajanlasara nem alkalmasak

[Kappos 2019; Williamson és Berger 2017].

2.8.1. Az immunrendszer regeneralodasa utani gyulladasos szindroma (Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome, IRIS) kezelése

Az IRIS csaknem minden natalizumabbal 6sszefiiggé PML-es betegnél el6fordul a
gyogyszeres kezelés ledllitasa vagy a gydgyszer szervezetbdl torténd eltavolitdsa utan. Az
IRIS a PML-ben szenved6 betegeknél vélhetden az immunfunkcioé regeneralddasanak
eredménye, ami sulyos neurologiai szovédményekhez vezethet és haldlos lehet. Az IRIS
kialakuldsat monitorozni kell, és a PML-bdl torténd gyogyulés sordn a tarsuld gyulladasra
megfeleld kezelést kell alkalmazni.

IRIS altalaban akkor gyanithat6, amikor egy PML-es betegnél klinikai rosszabbodas tiinetei
mutatkoznak, és az agyi MR-felvételen altaldban, de nem mindig, gadoliniumot halmoz6
PML-es 1ézidval jar egyiitt, tomeghatassal vagy anélkiil. A klinikai rosszabbodas a helyi
gyulladésos reakcio eredménye, ideértve az 6démat is, és a neuroldgiai tiinetek
rosszabbodasaban mutatkozik meg, beleértve a hemiparézist, az ataxiat, a beszédzavart, a
lataszavarokat, a kognitiv és viselkedési zavarokat és a gércsrohamokat is (az IRIS helyétol
fliggden). Sulyos kovetkezményként koma ¢€s halal is bekdvetkezhet. A JCV mennyisége a
cerebrospinalis folyadékban akar csokkenhet is az IRIS alatt, de az is lehetséges, hogy a vér-
agy gat sériilése, valamint az IRIS kovetkezményeként lizalt sejtekbdl kiszabaduld JC-virus
miatt novekszik.

Sziikségessé valhat az aktiv gyulladasos reakciok kezelése az IRIS okozta lehetséges
karosodasok megeldzése érdekében [Elston és Thaker 2009], de ez életveszélyes lehet, €s
intenziv osztalyon torténd kezelést igényelhet. Ezért PLEX-et vagy IA-t kovetden a betegek
1d6szakos klinikai monitorozasa — az MRI-monitozorast is beleértve — hasznos lehet az IRIS
korai felismerésében. Az IRIS diagnosztizalasa és kezelése ellentmondasos és az alkalmazhat6
terapiara vonatkozoan sincs konszenzus. Nemrégiben azonban felvetették, hogy a
kortikoszteroidok hasznosak lehetnek az IRIS kezelésében, elsdsorban a stilyos vagy életet
veszélyeztetd IRIS-es betegeknél [Clifford 2015]. A szakirodalomban a kdvetkezd szteroid-
adagolasrol szamoltak be az IRIS kezelésére:

Intravénas metilprednizolon (1 g/nap 3 vagy 5 napon at), majd fokozatos per os
doziscsokkentés 2 honap alatt [Williamson and Berger 2017].

Amennyiben a szteroid doziscsokkentése soran tovabbi allapotromlas kovetkezik be és ezt —a
megitélés szerint — a fennallo vagy 1) gyulladdsos reakciok okozzak, sziikségessé valhat egy

ujabb, magasabb dozisu szteroid-kura.

A profilaktikus szteroid-kezelés jelenleg nem ajanlott [Antoniol 2012; Scarpazza 2017].
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2.9. A PML prognozisa

A natalizumab-terapiat kovetden a PML talélése kedvezobb volt azokban az esetekben,
amikor a PML diagnosztizalasakor a beteg fiatalabb volt, a PML diagnosztizalasa el6tt a
funkcionalis egészségkarosodas kisebb mértékii volt, valamint, ha a PML diagnosztizalasakor
a JCV-terhelés alacsonyabb volt, és az agyi érintettség minél inkabb lokalizalt volt az MRI-n
[Dong-Si 2015]. Tovabba arrol is beszamoltak, hogy a PML diagno6zisanak idépontjaban
tiinetmentes betegek ttlélési esélye kedvezobb és a funkcionalis egészségkarosodasuk kisebb
mértéki volt, mint azoké, akik a PML diagnosztizaldsakor mar tiineteket mutattak

[Dong-Si 2014; Prosperini 2016]. A PLEX-szel 6sszefliggd kimenetelekre vonatkozo
informéciokat lasd a 2.8. pontban.

Tiinetmentes PML (a tiinetekkel jaro PMIL -lel 6sszehasonlitva)

Beszamoltak tiinetmentes PML olyan eseteirdl, amelyeket kezdetben az MR-vizsgélati
eredmények alapjan feltételeztek, majd késobb a cerebrospinalis folyadékbol torténd pozitiv
JCV DNS vizsgalattal igazoltak.

A tiinetmentes PML-ben szenvedd betegeknél rovidebb ido telt el a PML gyantjanak
felmeriilése és a PML diagnosztizalasa kdzott, mint a tiineteket mutaté PML-ben szenvedd
betegek esetén (a kozépérték 11 nap, illetve 30 nap). Tovabba, a tiinetmentes PML-ben
szenvedo betegeknél a PML jobban lokalizalhat6 az agyi MRI-n, mint a tiineteket mutato
PML-ben szenvedd betegeknél. 2021. augusztus 7-ével bezarolag a tlinetmentes PML-ben
szenvedo betegeknél magasabb volt azoknak az ardnya, akiknél a diagndzis idépontjaban az
MRI egy lebenyre korlatozo6dd6 PML-1€zi6t mutatott, mint a tiineteket mutaté PML-ben
szenvedo betegek esetén (54,2% vs. 34,0%). Ezzel ellentétben, a tlinetmentes betegek
22,9%-anal észlelt az MRI kiterjedt PML-t, mig a tlineteket mutatoknal ez az arany 39,9%
volt.

2021. augusztus 7-ével bezarolag a tiinetmentes PML-ben szenvedd betegeknél magasabb volt a
tulélési arany is, mint a tiineteket mutatoknal (92,4% vs. 73,2%).

2.10. A natalizumab abbahagyasa utan diagnosztizalt PML

A natalizumab-kezelés abbahagyasa utan PML-rdl szamoltak be. A betegeknek és a
kezel6orvosoknak a gydgyszer abbahagydsa utdn még 6 honapig tovabbra is figyelniiik kell
azokra az 1j tiinetekre, amelyek PML-re utalhatnak, figyelembe véve azt is, ha a beteg olyan
egyeb SM-betegségmoddosito-kezelésre valtott, amely a PML kialakuldsdnak kockazataval jar.

2021. augusztus 7-ig 6sszesen 112 igazolt PML-esetrdl szamoltak be olyan betegeknél, akiknél a
PML (azaz a PML els6 klinikai vagy radioldgiai tlineteinek megjelenése) az utolsd natalizumab-
infiizié beaddsa utan tobb mint 4 héttel (30 nappal) jelentkezett. A 112 eset koziil azoknal,
akiknél az utolso6 infuziotol a PML megjelenéséig eltelt id6 ismert, az esetek tobbségében
(91/112; 81%) az utolso natalizumab-infiizié beadasat kdvetden 3 honapon beliil, 20 betegnél
(18%) pedig az utolsé infzid beadasat kvetden 4—6 hoénapon (91-180 napon) beliil alakult ki
PML.

Egy betegnél a PML kortilbeliil 8 honappal az utolsé infiizié beadasa utén jelentkezett. Ebben az
esetben a natalizumab-kezelést ledllitottak, mert a JCV-ellenes antitestindex > 1,5 volt, a beteg
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tobb mint 2 éven keresztiil részesiilt natalizumab-kezelésben, és atallitottak egy masik, a PML
kialakulasanak kockézataval jaro SM-betegségmodosito-kezelésre (kb. 4 honappal a PML
megjelenése elott).

3. UTMUTATO A BETEG FELVILAGOSITASAHOZ

A PML kialakulasanak a kezelési idotartam ndvekedésével jaro fokozott kockazata miatt a
natalizumab-kezelés elonyeit és kockazatait a szakorvosnak ¢€s a betegnek kozosen, egyénileg
ujra kell értékelnie. 24 honapig tartd natalizumab-kezelést kvetden a betegeket Gjra
tajékoztatni kell a PML kockazatair6l, és ismertetni kell a betegekkel, partnereikkel és
gondozoikkal a PML-re utal6 korai tiineteket. A terapiat abbahagyd betegeket tajékoztatni kell
arrdl, hogy mas betegeknél az utolsé dozis beadasa utan akar 6 honappal is eléfordult PML, és
hogy az addigi monitorozasi protokollt a kezelés abbahagyasa utdn még kortilbeliil 6 honapig
kell kovetni.

A betegeket tajékoztatni kell az opportunista fertézések fokozott kockdzatarol is.

A kezelés megkezdésére vonatkoz6 nyomtatvany, a kezelés folytatdsdra vonatkozo nyomtatvany,
valamint a kezelés leallitdsara vonatkozd nyomtatvany a dokumentumcsomagban talalhato.

A gybgyszert a kijelolt intézményen kiviil (pl. otthon) alkalmazé egészségiigyi szakembereknek,
a gyogyszert onmaguknak beado betegeknek és a gyogyszert beadd gondozdknak sz616 beadas
elétti ellendrzolista, valamint a gyogyszert a kijeldlt intézményen kiviil bead6 egészségiligyi
szakembereknek sz610 kiegészitd tajékoztatd a dokumentumcsomagban taldlhatok.

3.1. A betegek tajékoztatasa a terapia elonyeirol és kockazatairol

A gybgyszer dobozédban talalhatd betegtajékoztatd az eldnyokrol és kockdzatokrdl egyarant
felvilagositast ad a betegek szdmara kozérthetd nyelven (ezt az SM-betegekkel végzett
szOvegértési teszt igazolta). Ebben az oktatdcsomagban is megtalélhato a Tysabri mindkét
gyogyszerformajanak (iv. infazio és sc. injekcio) hatalyos betegtajékoztatojabol egy-egy
példany, hogy az orvos megismerhesse a betegtajékoztatd tartalmat, mieldtt a beteggel
megbesz¢li a natalizumab-kezelést.

A betegtajékoztatd tartalma a késObbiekben 1d6rdl idore valtozhat és lehetnek benne Uy
informaciok, ezért:

- A gyogyszer SM kezelésére kijelolt intézményben torténd beadasakor az orvosnak
minden do6zis beadasa eldtt at kell adnia a betegnek a gydgyszer dobozaban talalhatd
betegtajékoztatdt atolvasasra.

- Haa gyogyszert a kijeldlt intézményen kiviil mas egészségiigyi szakember, a beteg
Onmaga vagy gondozdja adja be, a beteg figyelmét szintén fel kell hivni arra, hogy a
betegtdjékoztatot minden dozis beadasa elétt el kell olvasnia.

Az orvosoknak fel kell hivniuk a betegek figyelmét annak fontossagara, hogy a kezelést nem
szabad megszakitani, kiilondsen a kezelés els6é honapjaiban.

Az orvosoknak a betegek klinikai allapotat figyelembe véve kell tanacsot adniuk a terhes

néknek a natalizumab terhesség alatt torténd alkalmazéasarol. Az elénydket és kockazatokat
érinté megbeszélésnek magadban kell foglalnia a betegségaktivitas lehetséges visszatérését a
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natalizumab-kezelés leallitdsa utan, valamint az 0jsziilott esetleges hematoldgiai eltérések
szempontjabol torténd megfigyelését olyan betegek esetében, akik natalizumabot kaptak a
terhesség soran.

Emellett a dokumentumcsomagban megtaldlhatok a kovetkezé dokumentumok: ,,A kezelés
megkezdésére vonatkozd nyomtatvany”, ,,A kezelés folytatasara vonatkozo nyomtatvany”

(24 honapos kezelést kovetden), valamint ,,A kezelés leallitasara vonatkoz6 nyomtatvany”,
amelyek konkrétan ismertetik a natalizumab-kezeléssel 6sszefiiggd PML-kockazatot ¢s a PML
monitorozasanak jelentdségét. Ezeket a nyomtatvanyokat ald kell irni, at kell adni a betegeknek,
¢s meg kell beszélni veliik azok tartalmat a kezelés megkezdése elétt, a 24 honapos natalizumab-
kezelést kovetd betegtanacsadas soran, és a kezelés abbahagyasa utan, ezzel biztositva, hogy a
betegek teljes korh tajékoztatast kapjanak a PML kockazatardl. Ezekbdl a nyomtatvanyokbol

1 példanyt az orvosnak kell megtartania, 1 példanyt pedig a betegnek kell atadni.

3.2. Betegkartya

A betegkartyat a kezel6orvosnak ki kell toltenie €s at kell adnia a betegeknek, hogy mindig
tartsak maguknal.

A betegek partnereivel és gondozoival szintén ismertetni kell a betegkartydban foglalt
informéciokat. A betegkdrtya ajanlast tartalmaz a betegek szdmara, hogy 6rizzék meg a kartyat
a natalizumab-kezelés utolsé dozisanak beadasat kovetéen még 6 honapig, ugyanis az
opportunista fertézésekre, koztiikk a PML-re utalo tiinetek (példaul hangulat- és
magatartasvaltozasok, emlékezetkiesés, motoros gyengeség, beszéd- vagy kommunikacios
nehézségek) akar 6 honappal a készitmény alkalmazasanak abbahagyésa utan is
jelentkezhetnek, ebben az id6szakban pedig a betegeknek, partnereiknek és gondozoiknak
jelenteniiik kell a neuroldgiai allapotban bekdvetkezd barmilyen feltételezett valtozast.

A kértyan 1évd ilires helyen feltlintethet6k a kapcsolatfelvételhez sziikséges informaciok, hogy
a betegek jelezhessék észrevételeiket. Kezeldorvosuknak ki kell tolteniiik ezt a részt a kartya
atadasakor.

A betegkartyak a dokumentumcsomagban megtalédlhatok. Tovabbi kartyak igényelhetok a Biogen
helyi képviseletétdl. A kapcsolatfelvételhez sziikséges adatok megtalalhatok a lenti ,, 6. Tovabbi
informaciok, elérhetdségek” fejezetben.

3.3. Kezelési nyomtatvanyok

A kezelési nyomtatvanyok a dokumentumcsomagban megtalalhatok. Tovabbi nyomtatvanyok
rendelhetdk a Biogen helyi irod4jatol. A kapcsolatfelvételhez sziikséges adatok megtaldlhatok a
lenti ,, 6. Tovabbi informaciok, elérhetoségek” fejezetben.

3.4. Beadas elotti ellenorzolista

A natalizumab sc. injekciot az SM kezelésére kijeldlt intézményen kiviil (pl. otthon) alkalmazé
egészseégligyl szakemberek, a gyogyszert onmaguknak beado betegek és a gyogyszert beadd
gondozok altal hasznalandd beadas el6tti ellendrzodlista szintén megtalalhaté a
dokumentumcsomagban. Ennek a kiegészitd kockazatcsokkentd oktatasi eszkoznek a célja, hogy
minden do6zis beadésa el6tt segitse az egészségiigyi szakembereket, a betegeket és a gondozokat a
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PML tiineteinek azonositasaban, és hogy PML gyantja esetén Gtmutatast adjon a szakorvossal
vagy — Oninjekcidzas vagy gondozo6 altali beadas esetén — egészségiigyi szakemberrel valo
kapcsolatfelvételhez.

A dokumentumcsomag tovabba tartalmaz egy, a PML kockazati tényez6irdl, monitorozasarol és
diagnozisarol sz016 kiegészitd tajékoztatdt is, amely a kijeldlt intézményen kiviil gydgyszert
beadd egészségiigyi szakemberek szamara megkonnyiti az ellendrzodlista értelmezését és
alkalmazésat.

A natalizumab sc. injekci6 kijeldlt intézményen kiviil torténd alkalmazésa nem helyettesiti a
beteget kezeld szakorvossal valé rendszeres kapcsolattartast, €s az altala végzett klinikai
monitorozas szlikségességét. A szakorvos feleldssége annak rendszeres idokozonként torténd
megallapitasa, hogy a beteg alkalmas-e arra, hogy a natalizumab sc. injekciot a kijelolt
intézményen kiviil kapja meg, valamint hogy biztositsa a PML megfeleld monitorozéasat
(beleértve a kockazati tényezoket és a magneses rezonancia képalkotd [MRI] szlirést) azoknal
a betegeknél is, akik a gyogyszert az SM kezelésére kijelolt intézményen kiviil kapjak meg,
ugyanugy, mint azoknal, akiknek a gydgyszert a kijelolt intézményben adjak be, 6sszhangban
a Tysabri sc. injekcid Eurdpai Unidban jovahagyott alkalmazasi elirasaban javasoltakkal.

Az ellendrzoélistabol tovabbi példanyok igényelhetok a Biogen helyi képviseletének irodajatol. A
kapcsolatfelvételhez sziikséges adatok megtalalhatok a lenti ,, 6. Tovdbbi informdciok,
elérhetoségek” fejezetben.

4. FELHIVAS MELLEKHATASOK BEJELENTESERE

Kérjiik, hogy barmely, gydgyszerrel kapcsolatos feltételezett mellékhatast jelentsen a Nemzeti
Népegészségiigyi €s Gyogyszerészeti Kozpont (NNGYK) online bejelentdfeliiletén keresztiil
(https://mellekhatas.ogyei.gov.hu/), vagy a honlaprol letdlthetd mellékhatas-bejelentd lapon,
melyet visszakiildhet e-mailben (adr.box@nngyk.gov.hu) vagy levélben (NNGYK, 1372
Budapest, Pf. 450.).

A feltételezett mellékhatasokat a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak is jelentheti az
alabbi elérhetdségen:

PrimeVigilance Ltd.

E-mail: hu-safety(@biogen.com

Telefon: +36 1 899 9892

Kérjiik, hogy mellékhatas-bejelentését csak az egyik helyre juttassa el (vagy az
NNGYK-nak vagy a jogosultnak)!

5. FELHIVAS MELLEKHATASSAL NEM JARO ESEMENY
BEJELENTESERE

A natalizumab alkalmazésaval kapcsolatban eléfordulhatnak olyan események (pl.
gyogyszerelési hibak, helytelen alkalmazas, gydgyszerhasznalat terhesség alatt, indikacion tuli
- un. off-label - alkalmazas), amelyek nem feltétleniil eredményeznek mellékhatast.
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Amennyiben az esemény mellékhatast okozott, azt a ,,4. Felhivas mellékhatas bejelentésére”
pontban megadottak szerint jelentse be az NNGYK vagy a forgalomba hozatali engedély
jogosultja részére.

Amennyiben az esemény nem eredményezett mellékhatast, akkor is sziikséges jelentést
kiildeni, de ebben az esetben jelentését kizarolag a forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja
részére kiildje be, az alabbi cimre:

PrimeVigilance Ltd.

E-mail: hu-safety@biogen.com

Telefon: +36 1 899 9892

Ezzel eldsegiti, hogy a jovoben ezen hibak eldfordulasat a lehetd legalacsonyabb szinten lehessen
tartani.

6. TOVABBI INFORMACIOK, ELERHETOSEGEK

Amennyiben a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban barmilyen tovabbi informaciéra, vagy
oktatdanyag-példanyra van sziiksége, kérjiik, vegye fel a kapcsolatot a BIOGEN Hungary Kft.
munkatarsaival az alabbi elérhetdségeken keresztiil:

Dr. Hermann Andras:
e telefon: +36 70 427 5950
e ¢ mail: andras.hermann@biogen.com

A Biogen Hungary Kft. kdzponti elérhetdségei:
e levélcim: 1113 Budapest, Bocskai ut 134-146.
e telefon: +36 1 8 999-880
e e¢-mail: medical-hu@biogen.com

Az oktatéanyagok nem helyettesitik a készitmény alkalmazasi eldirasaban leirt informaciokat,
amelyeket a gydgyszer felirasa el6tt el kell olvasni €s meg kell érteni.

A hatélyos alkalmazasi eldiras és betegtajékoztatd elérhetd a Nemzeti Népegészségiigyi és
Gyogyszerészeti Kozpont (NNGYK) (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis) illetve az
Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu).
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