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Sehr geehrte Damen und Herren,

in Absprache mit der Europ -Agentur (EMA) und der zust
Bundesinstitut f -Ehrlich-Institut, PEI), m
wichtigsten Ma
mit TYSABRI behandelten Patienten informieren. Au m Ihnen Informationen zu einigen wichtigen
neuen Ma geben, die bei einer fr Erkennung einer PML helfen k , um den
Krankheitsausgang der betroffenen Patienten mit PML zu verbessern.

Biogen GmbH -Zeiss-Ring 6



2

Das h -Risiko bei mit TYSABRI behandelten Patienten, die anti-JCV-Antik positiv sind, mit
Immunsuppressiva vorbehandelt wurden und eine l TYSABRI -Exposition (insbesondere nach 2 Jahren)
aufweisen, ist bereits bekannt.

Die aktualisierten PML-Risikoabsch bei mit TYSABRI behandelten Patienten basieren auf mehreren
gr n klinischen Studien (siehe Abbildung unten). Die Tabelle enth
Immunsuppressiva Informationen den Zusammenhang zwischen dem anti-JCV-Antik -Index und dem Risiko
der Entwicklung einer PML.

Die PML-Risikoabsch bei anti-JCV-Antik positiven Patienten wurden mit der Sterbetafel-Methode,
basierend auf der zusammengefassten Kohorte von 21.696 Patienten, die an den klinischen Studien STRATIFY-2,
TOP, TYGRIS und STRATA teilnahmen, abgeleitet. Eine weitere Stratifizierung des PML-Risikos durch das anti-JCV-
Antik -Indexintervall bei Patienten ohne Vorbehandlung mit Immunsuppressiva wurde durch die Kombination des
allgemeinen j r Antik -Indizes abgeleitet. Das Risiko einer PML bei anti-
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JCV-Antik negativen Patienten wurde basierend auf Daten von ca. 125.000 exponierten Patienten nach
Markteinf abgesch .

Die -Information und Management-Leitlinien (Bestandteil der Schulungsmaterialien) enthalten umfassende
Informationen zur Diagnose, Risiko-Stratifizierung und Behandlung von PML. Diese werden mit der PML-
Risikoabsch in den verschiedenen Patienten-Untergruppen aktualisiert. Die Aufkl sb zum
Therapiebeginn und zur Fortsetzung der Therapie sowie der Patientenpass werden ebenfalls aktualisiert; ein
Aufkl

Die Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) und die Packungsbeilage
(Gebrauchsinformation) werden ebenso aktualisiert.

Angeh jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung in Verbindung mit der
Anwendung von TYSABRI gem nationale Spontanmeldesystem
anzuzeigen an:

Bundesinstitut f

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Tel.: 06103/77-1011

Fax: 061033/77-1263

E-Mail: Pharmakovigilanz1@pei.de

online: https://humanweb.pei.de/

Arzneimittelkommission der Deutschen (Akd

Tel.: 030/400456-500, Fax: 030/400456-555, E-Mail: Pharmakovigilanz@akdae.de

Verdachtsf von Nebenwirkungen sollten auch an den pharmazeutischen Unternehmer Biogen GmbH Abteilung
Arzneimittelsicherheit per E-Mail (drugsafety-germany@biogen.com) oder Fax (089/99 617-198) berichtet werden.

Sollten Sie Fragen haben oder weitere Informationen zur Anwendung des Produkts ben Sie sich bitte
an die Biogen GmbH unter Tel.: 089/99 617-0

Mit freundlichen Gr

Biogen GmbH

i. V. Dr. med. Michael Haidinger i. V. Dr. med. Christine Wettmarshausen
Director Medical Affairs Associate Director
Germany/Austria/Switzerland Head of Drug Safety
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Folgende Ma PML-Risikos werden empfohlen:

Kl Aufkl (
Therapiebeginn PML-Risiko auf.

Informieren Sie diese erste klinische Symptome, auf die sie achten m und die
Notwendigkeit, diese bei etwaigem Auftreten umgehend an Sie zu melden.

F vor Behandlungsbeginn einen anti-JCV-Antik -Test zur Unterst
PML-Risikos durch. Vor Beginn der Behandlung sollte eine aktuelle MRT-Aufnahme vorliegen (gew
nicht

Sie die Patienten klinisch in regelm
neuen neurologischen Funktionsst B. motorische, kognitive oder psychiatrische Symptome).

F te Behandlungsdauer hinweg eine umfassende MRT-
Untersuchung des Gehirns durch.

Ber Sie eine PML bei der Differentialdiagnose von Patienten, die mit neurologischen Symptomen
und/oder neuen Hirnl Beachten Sie, dass F asymptomatischer
PML, basierend auf MRT-Untersuchung und positivem Nachweis von JCV-DNA im Liquor, berichtet wurden.

F mit einem negativen anti-JCV-Antik alle 6 Monate anti-JCV-Antik -
Tests durch. Patienten mit niedrigen Index-Werten und ohne Vorbehandlung mit Immunsuppressiva sollten
ab einer Behandlungsdauer von 2 Jahren ebenfalls alle 6 Monate erneut getestet werden.

Kl PML-Risiko mit
TYSABRI auf.

H e kraniale MRT-Untersuchungen zum Ausschluss einer PML (z. B. alle 3 bis 6 Monate) mittels einem
verk MRT-Protokoll (einschlie FLAIR, T2-gewichteter und diffusionsgewichteter Bildgebung) sollten in
Betracht gezogen werden: Eine fr PML-Erkennung bei asymptomatischen Patienten ist mit einem
verbesserten Ausgang der Krankheit verkn

Bei Verdacht auf PML sollte das MRT-Protokoll um eine kontrastverst T1-gewichtete Bildgebung
erweitert werden. Der Liquor sollte ebenso auf das Vorhandensein von JCV-DNA mittels ultrasensitiver PCR
untersucht werden.

Eine ausschlie , insbesondere bei Patienten mit kleinen L
wurde vereinzelt in MRT-Untersuchungen beobachtet.

Unterbrechen Sie die Behandlung mit TYSABRI sofort und f Sie eine entsprechende diagnostische
Abkl , bis eine PML ausgeschlossen werden kann.

Raten Sie den Patienten und ihren Pflegepersonen, dass sie bis zu 6 Monate nach Absetzen der TYSABRI -
Behandlung in Bezug auf das PML-Risiko wachsam bleiben sollen. Nutzen Sie f
Aufkl

Das bestehende MRT- Monate fortgef werden, da bei Patienten auch
innerhalb dieses Zeitraums nach Absetzen der Therapie eine PML aufgetreten ist.


