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Ovaj vodic¢ za zdravstvene radnike predstavlja edukacijski materijal
koji je obavezan kao uvjet za stavljanije lijeka Tysabri u promet, u cilju
dodatne minimizacije vaznih odabranih rizika.

Bez promidzbenog sadrzaja.

Informacije navedene u ovom edukacijskom materijalu ne zamjenjuju
onenavedene usazetku opisasvojstavalijeka. Za potpune informacije
prije primjene lijeka molimo da procitate sazetak opisa svojstava
lijeka (dostupan na www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova).

Ovaj edukacijski materijal mozete pronacdi na internetskim stranicama
Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) u dijelu
Farmakovigilancija/Mjere minimizacije rizika.

Tysabri u terapiju smije propisati i nadgledati njegovu primjenu samo
lijecnik specijalist, iskusan u dijagnostici i lijecenju neuroloskih stanja.
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SAZETAK VAZNIH RIZIKA

| PREPORUCENIH POSTUPAKA
ZA NJIHOVU PREVENCIJU
1/1LI MINIMIZACIJU

Lijecenie lijekom Tysabri trebaju zapoceti i neprekidno nadgledati specijalizirani lijeénici s
iskustvom u dijagnozi i lije¢enju neuroloskih stanja.

Ovaj vodi¢ usmjeren je na edukaciju zdravstvenih radnika o potencijalnim rizicima
i &imbenicima rizika za razvoj progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML),
dijagnosticiranje i lijeéenje te prepoznavanije i upravljanje mogucim posliedicama.

Tijekom terapije lijgkom Tysabri poveéan je rizik od atipiénih/oportunisti¢kih infekcija,
posebno PML-a.

Prije lijeéenja potrebno je analizirati ¢imbenike rizika za PML ukljuéujuéi primjenu algoritma
procjene rizika od PML-a koji objedinjuje rizik od PML-a prema ¢imbeniku rizika (status
antitijela na John-Cunninghamov virus [JCV], prethodnu primjenu imunosupresiva (IS) i
trajanie lijecenja [po godini lije¢enija])

Tijekom lijeenja bolesnike je potrebno snimati MR-om po sliedeéem rasporedu:

. unutar 3 mjeseca prije pocetka primjene lijeka Tysabri

. svake godine tijekom lijecenija lijegkom Tysabri

. ¢escéa snimanja MR-om (npr. svakih 3 do 6 mjeseci) u bolesnika s vecim
rizikom od PML-a.

. pri prvoj naznaci simptoma koji ukazuju na moguénost PML-a.

Prije i tijekom lijeéenja potrebno je provesti testiranje na anti-JCV antitijela - ucestalost
testiranja, tumacenie kvalitativnih i kvantitativnih rezultata, seroprevalencija JCV antitijela i
stope serokonverzije tijekom vremena opisani su u ovom vodicu.

Postoje 2 puta primjene lijeka (i.v. i s.c.), a svi podaci dostupni za karakterizaciju rizika
od pojave PML-a odnose se na i.v. put primjene. S obzirom na sli¢ne farmakodinamicke
profile, pretpostavlja se da su rizik i ¢imbenici rizika za PML jednaki, iako su putevi primjene

razliciti.

Potrebno je s bolesnikom porazgovarati o profilu omjera koristi i rizika lijecenja ovim lijekom.
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PROGRESIVNA MULTIFOKALNA
LEUKOENCEFALOPATIJA: EPIDEMIOLOGIIJA,
ETIOLOGIJA | PATOLOGIJA

Ovaj vodié¢ namijenjen je zdravstvenim radnicima koji zapocinju i nadziru bolesnikovo
lijecenje lijgkom TYSABRI (natalizumab). Ovaj edukacijski materijal dio je edukacijskog
programa u skladu s uvjetima odobrenja za stavljanje u promet lijgka TYSABRI kako bi
se osigurala njegova sigurna i djelotvorna primjena. Vodié se treba koristiti zajedno s
odobrenim informacijama o propisivanju kao dodatna mjera za smanijenie rizika.

Edukacijski program uklju¢uje i informativne materijale za bolesnike (karticu za bolesnika,
obrasce za pocetak, nastavak i prestanak lijeéenja lijgkom TYSABRI i kontrolni popis prije
primjene za bolesnike koji sami primjenjuju Tysabri s.c ili za njihove njegovatelje).

Svrha ovoga vodiéa jest dati smjernice zdravstvenim radnicima v lijecenju bolesnika koji
primaju TYSABRI intravenski ili supkutano. U njemu se navode osnovne informacije o riziku
za nastanak progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) povezane s primjenom
lijeka TYSABRI, kao i preporuke za smanjenje rizika od PML-a i nadzor. Nadlezni lijeénik
moze ga podijeliti i s drugim zdravstvenim radnicima koji nisu izravno ukljuéeni u skrb i
lijecenie tih bolesnika (npr. radiolozi).

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) manije je esta i ozbiljna subakutng,
progresivna zarazna bolest koja se razvija u sredidnjem Zivéanom sustavu (SZS), a uzrokuje
je reaktivacija virusa John Cunningham (JCV), obi¢no u stanju imunosupresije.

PML zahvaéa supkortikalnu bijelu tvar, a uzrok je reaktivacija JCV-q, ljudskog poliomavirusa
(Wollebo et al. 2015). Smatra se da se inicijalna infekcija JCV-om dogodi u djetinjstvu.
Ispitivanje seroprevalencije odredivanjem protutijela na JCV u serumu (STRATIFY JCV™) u
vise od 6000 bolesnika s multiplom sklerozom dokazalo je da je prevalencija protutijela na
JCV priblizno 55 % (Bozic et al. 2014). Detekcija protutijela na JCV i indeks protutijela na
JCV alati su za stratifikaciju bolesnika s multiplom sklerozom s obzirom na veéi ili manii rizik
od razvoja PML-q, ali ne sluZe za dijagnostiku PML-a.

Replikacija JCV-a u mozgu uzrokuije liticku infekciju oligodendrocita $to rezultira opseznom
destrukcijom mijelina. U supkortikalnoj bijeloj tvari razvijaju se mikroskopske lezije koje se
poveéavaju i mogu se spajati u karakteristi¢an uzorak, vidljiv na snimkama magnetskom
rezonancijom.
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CIMBENICI RIZIKA ZA PML

Svi dostupni podaci na temelju kojih se odredivao rizik od pojave PML-a u bolesnika na
profile, smatra se da su rizik od PML-a i ¢imbenici rizika za PML jednaki za razlicite putove
primjene i uvjete primjene. S razvojem PML-a tijekom lijeéenja liigkom TYSABRI povezani
su sliededi ¢imbenici rizika:

* Prisutnost protutijela na JCV u krvi ili serumu. Infekcija JCV-om
rezultira proizvodnjom protutijela na JCV koja se mogu detektirati u krvi i serumu. Bolesnici
pozitivni na protutijela naJCV pod veéim su rizikom za razvoj PML-a od onih koji su negativni
na protutijela na JCV. Medutim, buduéi da je JCV infekcija samo jedan od nekoliko koraka
potrebnih za razvoj PML-a, PML se razvija samo u malom broju bolesnika koji su pozitivni
na protutijela na JCV. Test na protutijela na JCV (STRATIFY JCV™ DXSELECT™) naijkorisniji
je za stratifikaciju rizika od PML-a kad se upotrijebi u kombinaciji s drugim identificiranim
¢imbenicima rizika opisanima u nastavku.

* Trajanje lijecenja. Rizik od PML-a poveéava se s duljinom trajania lijecenja
lijekom TYSABRI, a osobito nakon 2 godine.

* Prethodna imunosupresivna terapija. Pod poveéanim rizikom od

razvoja PML-a takoder su i bolesnici koji su bili na imunosupresivnoj terapiji prije pocetka
primjene lijeka TYSABRI.

Rizik od PML-a vedi je u bolesnika koji imaju sva 3 ¢imbenika rizika za PML (tj. pozitivni
su na protutijela na JCV, primali su lijek TYSABRI dulje od 2 godine i prethodno su primali
imunosupresivnu terapiju). U bolesnika koji su se lijecili lijekom TYSABRI dulje od 2 godine,
a prije nisu primali imunosupresivnu terapiju, razina rizika za razvoj PML-a povezana je s
razinom protutijela na JCV, utvrdenom testom STRATIFY JCV™ DXSELECT™, (indeks): rizik
od PML-a nizak je ako je indeks jednak ili manji od 0,9 i znatno se poveéava ako je indeks

iznad 1,5 (Ho et al. 2017).

U bolesnika pozitivnih na protutijela na JCV, pretpostavlja se da je produljeni interval
doziranja lijeka TYSABRI (prosjecni interval doziranja od priblizno 6 tiedana za i.v put
primjene) povezan s manjim rizikom od PML-a u usporedbi s odobrenim doziranjem svaka
4 tiedna (standardni interval doziranja). Medutim, djelotvornost produlienog intervala
doziranja nije ustanovljena.

Nema dostupnih klinickih podataka o sigurnosti i djelotvornosti doziranja lijeka TYSABRI
svakih 6 tiedana za s.c. put primjene.

Bez obzira na prisutnost ili odsutnost cimbenika rizika za PML, u svih
je bolesnika potreban pojacan klinicki nadzor tijekom lijecenja lijekom
TYSABRI i jos 6 mjeseci nakon prestanka terapije.
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PML je prijavlien nakon prestanka primjene lijeka TYSABRI. Bolesnici i lijeénici moraju
pozorno pratiti moguéu pojavu novih znakova ili simptoma koji bi mogli upuéivati na PML
jo$ priblizno 6 mijeseci nakon prestanka primjene, uzimajuéi u obzir prijelaz na druge
lijekove, koji modificiraju tijek MS-a, povezane s rizikom od PML-a.

Algoritam procjene rizika za PML (slika 1) saZeto prikazuje rizik za pojavu PML-a prema
prisutnosti ili odsutnosti protutijela na JCV, prethodnoj primjeni imunosupresiva i trajanju
lijecenija lijekom TYSABRI (po godini lijeéenja) i stratificira taj rizik prema vrijednosti indeksa,
ako je primjenjivo. Algoritam je izraden na temelju podataka dobivenih u bolesnika lije¢enih
lijekom TYSABRI testiranih posebno izradenim testom STRATIFY JCV DXSELECT™ (Ho et al.
2017).

SLIKA 1.: Algoritam procjene rizika za PML

STATUS PROTUTIJELA NA JCV

'

Negativan nalaz protutijela’

0,1 / 1000 bolesnika

Pozitivan nalaz protutijela?

Procijenjen rizik od PML-a na 1000 bolesnika

|zloZzenost
natalizumabu

Bolesnici bez prethodne primjene imunosupresiva Sellesiitel s
Bez Indeks Indeks Indeks pre.thf)dnom
vrijednosti protutijela protutijela protutijela | primenom -
indeksa <09 >09<15 >15 MR
1-12 mjeseci 01 01 01 0,2 03
_ 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 mieseci 2 0,2 0,8 3 4
49-60 mieseci 5 0,5 2 8 8

Kratice: JCV = virus John Cunningham; PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatija
1Procjena rizika temelji se na podacima za priblizno 125 000 bolesnika izlozenih lijeku TYSABRI.
2Procjene rizika dobivene su metodom tablice smrinosti (engl. Life Table Method) na temelju objedinjene kohorte od 21 696 bolesnika koji su sudjelovali u klinickim ispitivanjima
STRATIFY-2, TOP, TYGRIS i STRATA. Procijena rizika u tablici odnosi se na buduéi rizik u godisnjim intervalima: primjerice, procjena rizika koja odgovara razdoblju izloZenosti lijeku
TYSABRI od 25 do 36 mjeseci pokazuie rizik od PML a procijenjen za sliedeéu godinu u bolesnika lijecenih lijekom TYSABRI 24 mjeseca. Dalinja stratifikacija rizika za PML prema
intervalu indeksa protutijela na JCV u bolesnika koji prije nisu lijeceni imunosupresivima dobivena je kombiniranjem ukupnog godisnieg rizika i distribucije indeksa za protutijela.

3lzlozenost je prikazana samo do 72. mjeseca jer su podaci nakon 6 godina limitirani.

4Procjene rizika temelje se na podacima klinickih ispitivanja lijeka TYSABRI u kojima je prethodna primjena imunosupresiva ukljugivala mitoksantron, metotreksat, azatioprin, ciklofosfamid

i mikofenolat mofetil.

Verzija 1, kolovoz, 2026.



PREPORUCENO PRACENJE BOLESNIKA

3.1. Testiranje na protutijela na JCV

Testiranjem seruma na protutijela na JCV dobivaju se informacije na kojima se temelji strati-
fikacija rizika za pojavu PML-a uz terapiju lijekom TYSABRI. Testiranje seruma na protutijela
na JCV preporuduje se prije pocetka terapije lijekom TYSABRI. Bolesnici negativni na pro-
tutijela na JCV jos uvijek mogu biti u riziku od pojave PML-a zbog razloga kao $to su nova
infekcija JCV-om, varirajuéi status antitijela ili lazno negativni rezultati testa. Preporuéuje
se ponovno festirati svakih 6 mjeseci bolesnike negativne na anti-JCV antitijela. Za bole-
snike s niskim indeksom protutijela na JCV koji nisu prethodno lije¢eni imunosupresivima
preporucuje se nakon 2 godine lijecenja ponavljati testiranje na JCV protutijela svakih 6
mjeseci (Slika 2).

Za bolesnike kojima test u bilo kojem trenutku pokaze da su pozitivni na pro-
tutijela na JCV treba smatrati da imaju povedani rizik za razvoj PML-q, bez ob-
zira na prijasnje ili naknadne rezultate testa.

Test na JCV protutijela ne smije se koristiti za dijagnosticiranje
PML-a. Bolesnici se ne smiju testirati na JCV protutiela unutar 2 tiedna od
plazmafereze/izmjene plazme (PLEX) zbog uklanjanja protutiela iz seruma ili
unutar 6 mijeseci od lijeéenja intravenskim imunoglobulinom (IVIg) zbog egzogenih
protutijela jer ti postupci mogu utiecati na smislenu interpretaciju testiranja.

3.2. Preporuceno pracenje MR snimanjem radi ranog
otkrivanja PML-a

kom TYSABRI, MR snimanje moze pomoc¢i diferencirati lezije PML-a od plakova multiple
skleroze. U visokorizi¢nih bolesnika éesta MR snimanja mogu dovesti do ranije dijagnoze
PML-a i boljih klini¢kih ishoda (Prosperini et al. 2016; Scarpazza et al. 2020; Wattjes et al.
2015). Preporuke za praé¢enje MR snimanjem sazeto su navedene u nastavku:

1. Prije pocetka lijecenja lijekom TYSABRI trebaju biti dostupne novije (obi¢no ne
starije od 3 mjeseca) MR snimke uéinjene prema kompletnom protokolu kao
referentni nalaz. Za vrijeme terapije lijekom TYSABRI i jo3 é mjeseci nakon
prestanka terapije, MR snimanje prema punom protokolu treba ponavljati
najmanije jednom godisnije. Lijecnici moraju provieriti pokazuje li godi$nja MR
snimka ucinjena prema punom protokolu bilo kakve znakove PML-a.

2. U bolesnika s visokim rizikom od PML-a potrebno je razmotriti ¢eséa snimanja
MR-om (npr. svakih 3 do 6 mjeseci) prema skraéenom protokolu. To ukljuéuje:
* bolesnike koji imaju sva 3 &imbenika rizika za PML (1. pozitivni su
na protutijela na JCV i primaju lijek TYSABRI dulje od 2 godine i
prethodno su primali imunosupresivnu terapiju)
ili
* bolesnike s visokim indeksom protutijela na JCV (> 1,5) koiji su terapiju
liiekom TYSABRI primali dulie od 2 godine bez prija3nje imunosupresivne
terapije.

3. MR snimanije treba provesti na prvi znak bilo kakvog simptoma koji ukazuje
na moguénost PML-a.
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U bolesnika s indeksom protutijela na JCV izmedu 0,9 i 1,5 o uestalosti praéenja MR
snimanjem odluuije lijecnik koji provodi lijecenje.

MR snimanje prema kompletnom dijagnostickom protokolu ukljuéuje FLAIR (tehnika
potiskivanja signala tekuéine u inverznoj sekvenciji koja ima najveéu osjetljivost), T2
ponderirane, difuzijski ponderirane snimke (prikaz aktivnih i akutnih lezija PML-a) i T1
ponderirane sekvencije prije i poslije primjene kontrasta. Skraéeni protokol treba ukljuéiti
FLAIR, T2 ponderirane i difuzijski ponderirane snimke (Wattjes et al. 2015)

Sazeti prikaz preporuéenog praéenja prikazan je na slici 2.

SLIKA 2.: Preporuceno pracenije bolesnika

STATUS PROTUTIJELA NA JCV

Y

NEGATIVAN

Y

Y

Y

TRAJANJE LIJECENJA
<2 GODINE

POZITIVAN
\J
TRAJANJE LIJECENJA
>2 GODINE
' \
BEZ PRIJASNJA
PRIJASNJE PRIMJENE PRIMJENA
IMUNOSUPRESIVA IMUNOSUPRESIVA
\J ¢
NISKI VISOKI
INDEKS INDEKS
\J \J } ¥

* Godisnje MR snimanje
mozga

* Testiranje na protutijela
na JCV svakih 6 mjeseci

* Godisnje MR snimanje
mozga

* Godisnje MR snimanje
mozga

* Testiranje na protufijela
na JCV svakih 6 mijeseci
vz indeks

* Godi$nje MR snimanje
mozga
e Skraceni protokol MR
snimanja mozga (T2,
FLAIR i DWI) svakih 3 - 6 mijeseci

DWI = difuzijsko ponderirano snimanje; FLAIR = tehnika potiskivanja signala teku¢ine u inverznoj sekvenciji;
JCV = virus John Cunningham; MR = snimanje magnetskom rezonancijom
Niski indeks =JCV protutijela < 0,9
Visoki indeks =JCV protutijela > 1,5
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4. DIJAGNOZA PML-A

12

Za dijagnozu PML-a potreban je neuropatoloski dokaz u vidu tipiénih patohistoloskih nalaza do-
bivenih tehnikama kojima se potvrduje prisutnost virusa JC ili postojanie klinickih i slikovnih man-
ifestacija, koje su u skladu s dijagnozom i ne mogu se bolje objasniti drugim poremeéajima, za-
jedno s virusom JC dokazanim u CSL-u PCR testom (Berger et al. 2013). Nadalje, u nekim se
situacijaoma PML mozZe smatrati potvrdenim samo na temelju nalaza MR snimanija i detekcije JCV
DNA, bez prisutnih klinickih simptoma (Dong-Si et al. 2014).

Tvrtka Biogen nastavlja prikupljati sluéajeve PML-a putem svog farmakovigilancijskog sustava.
4.1. Vazine napomene

U svih bolesnika lijecenih ligkom TYSABRI treba provoditi redovite klinicke kontrole kako bi se
omoguéilo rano otkrivanje promjena neuroloskog statusa. Ako se razvije bilo koji novi neu-
roloski simptom, uvijek treba PML uzeti u obzir kao moguéu dijagnozu.

U svim sluc¢ajevima u kojima su indicirane daljnje pretrage zbog promjene neu-
roloskog statusa ili promjene na MR snimkama mozga, primjenu lijeka TYSABRI
treba privremeno zaustaviti i ne uvoditi ponovno sve dok se sa sigurnoscu ne
iskljuci patologija koja nije povezana s MS-om. S primjenom lijeka TYSABRI smi-
je se nastaviti samo ako je dijagnoza PML-a pouzdano iskljucena (ako je potreb-
no, ponavljanjem klinicke obrade, MR snimanja i laboratorijskih pretraga ako i
dalje postoji sumnja na PML).

Ako se u diferencijalnoj dijagnozi u obzir uzima i PML, potrebno je $to prije obaviti daljnje pretrage,
ukljuéujuéi MR snimanije i lumbalnu punkciju te pretrage CSL-a.

Bolesnike, njihove partnere i njegovatelje treba upozoriti na simptome koji mogu ukazivati na ranu
fazu PML-a i objasniti im koliko je vaZno pozomo pratiti moguéu pojavu fih simptoma dok bolesnik
prima terapiju liigkom TYSABRI i jos priblizno é mjeseci nakon posliednje doze.

4,2, Klinicka procjena

Svaki novi ili recidivirajuéi neuroloski simptom zahtijeva hitnu i pazljivu procjenu kako bi se utvrdila
osnovna etiologija. U bolesnika u kojih je akfivnost multiple skleroze uz primjenu lijgka TYSABRI
stabilizirana, takve promjene zahtijevaju procjenu prisutnosti PML-a (ili neke druge oportunisticke
infekcije). Vazno je napomenuti da za dijagnozu PML-a nije potrebna pojava novih neuroloskih
simptoma (u okolnostima drugih potvrdnih dokaza), a prijavljeni su sluéajevi asimptomatskog

PML-a.

Zdravstveni radnici moraju biti svijesni da klinicke znacajke PML-a ili drugih
oportunistickih infekcija moze biti tesko razlikovati od multiple skleroze, osobito
u ranom stadiju razvoja PML-a. Opéenito, recidivi MS-a s prisutnim akutnim (razviju se u ne-
koliko sati ili dana) fokalnim neurologkim simptoma (npr. diplopija, parestezija, parapareza, opticki
neuritis, mijelopatija) koji se normalno stabiliziraju, éesto se pobolj$aju primjenom kortikosteroida ili
se spontano povuku ¢ak i bez terapije.
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Nasuprot tome, PML ima subakutni po&etak i manifestira se simptomima koji progrediraiju fijekom
nekoliko tiedana (npr. kognifivne promjene i neuropsiholoske promjene, bihevioralne promjene,
afazija, izrazita slabost, hemipareza, retrokijazmalni vidni deficit, deficiti osjeta, napadaii, vrto-
glavica).

4.3. Procjena MR snimanjem

MR snimanje prema kompletnom protokolu preporucuje se za praéenje bolesnika koji primaiju lijek
TYSABRI kako bi se dobile najbolie moguée snimke koje su neophodne za donosenje klinickih

odluka.

U asimptomatskih bolesnika, onih s visokim i niskim rizikom za razvoj PML-a, svaku novu sumnijivu
leziju na MR snimkama treba pazZljivo procijeniti, osobito kad se snima prema skra¢enom protoko-
lu.

U detekciji PML-a najosietljivija je metoda potiskivanja signala tekuéine u inverznoj sekvenciji (engl.
fluid-attenuated inversion recovery, FLAIR) (Wattjes et al. 2015). Difuzijsko ponderirano snimanije
(engl. diffusion-weighted imaging, DWI) takoder moZe pomod¢i u razlikovaniju novih lezija u odno-
su na kroniéne plakove MS-a i promjena na MR snimkama u odnosu na prethodne (Wattjes and
Barkhof 2014). Za daljnju procjenu lezija za koje se sumnja da su PML kad se provodi standard-
no pracenije ili MR snimanie, preporuéuje se primjena kontrastnog sredstva na bazi gadolinija za
praéenje PML-a i za detekciju i praéenje upalnog sindroma imunoloske rekonstitucije (IRIS) kod
PML-a. Za probir na PML ne preporucuje se primjena kontrastnog sredstva na bazi gadolinija.

Za svaki MR uredaij potrebno je odabrati sekvencijske parametre MR-a koji ée omoguciti najbolji
moguéi prikaz anatomije SZS-a i prikaz MS lezija. Dosliedna primjena standardnih protokola MR

snimanja pomoéi ¢e u prepoznavanju ranih promjena na MR snimkama.

U sliedecoj tablici prikazane su znacajke na MR snimkama koje je potrebno uzeti u obzir pri difer-
encijalnoj dijagnozi MS-a i PML-a:
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multiplom sklerozom.

Znadajka | Multipla skleroza Progresivna multifokalna
leukoencefalopatija
Lokacija | Fokalno, periventrikularno ili duboko | Asimetri¢na, fokalna ili multifokalna.
lezija | y bijeloj tvari. Lezije se mogu pojaviti | Supkortikalna ili difuzna bijela tvar,
u svim dijelovima mozga, optickim kortikalna siva tvar i duboka siva tvar,
ziviima i kraljezniénoj mozdini. mozdano deblo, srednii cerebelarni pedunkul.
PML nije voéen u kraljezni¢noj mozdini ni u
optickim Zivcima.
Oblik lezija | Elipsastog ili plamenastog oblika; Nepravilan oblik, prstoliki izdanci prema
I grlc'“',‘_:e ostri rubovi, cest perilezijski edem. korteksu. Slabo izraZena granica prema
ezija bijeloj tvari, o$tra granica prema sivoj tvari.
v!\lqi.in Na pocetku se poveéavaju tijekom Progresivno povecanije velicine.
sirenja | narednih dana ili tiedana, a nakon
toga smanjuju unutar nekoliko
mijeseci.
Povecanje | Velike akutne lezije mogu pokazivati | Nema masenog ucinka.
volumena | maseni uéinak.
(maseni
uéinak)
T2 | Homogeni hiperintenzitet s okolnim Difuzni hiperintenzitet, ¢esto s inkluzijama
P°“de"',mae edemom. mikrocisticnih punktata. Perilezijski noduli
UL u blizini primarne lezije (galaksija Mlijecni
put).
_ T1 | Akutne lezije: hipointenzivne ili Izointenzivne do hipointenzivne na pocetku,
ponderl.raae izointenzivne. Intenzitet signala s intenzitet signala se s vremenom smanijuje.
SNIMKE | yremenom raste.
FLAIR | Hiperintenzivne, Hiperintenzivne, najosjetljivija
snimke | ostro ogranicene. sekvenca za detekciju PML-a.
. . . S| Homogeno nodularni prsten ili 43 % lezija pokazuje pojacanije u vrijeme
P"II(‘:“:C"‘Iem otvoreno prstenasto pojacanje pojavljivanja nehomogenog ili nodularnog
ontrasta | o40vara obliku i velicini lezije. izgleda. Poja¢anje ne odgovara obliku ili
u akutnim . . e e p !
lezijama Povlacenie tijekom 1 — 2 mjeseca. veli¢ini lezije. Pojacanje poveéano uz IRIS.
DWI | Akutne lezije su hiperintenzivne. Akutne lezije su hiperintenzivne. Razlikuje
Kroniéne lezije su izointenzivne. nove PML lezije unutar zona kroniéne bolesti
bijele tvari. Nema ogranicenja na ADC.
Atrofija | Difuzna atrofija s progresivnom Post PML-IRIS — encefalomalacija i difuzna

atrofija mozga v zahvaéenim podrugjima.

ADC = prividni koeficijent difuzije; DWI = difuzijsko ponderirano snimanje; FLAIR = potiskivanje signala tekuéine u inverznoj sekvenciji;
IRIS = upalni sindrom imunoloske rekonstitucije; MR = snimanje magnetskom rezonancijom; MS = multipla skleroza; PML = progresivna

multifokalna leukoencefalopatija

Referencije: (Kappos et al. 2011; Wattjes and Barkhof 2014; Yousry et al. 2012)
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4.4. Laboratorijske pretrage

U bolesnika s odgovarajuéim i povezanim nalazima MR snimanja, dijagnoza PML-a pot-
vrduje se detekcijom JCV DNA u CSL-u metodom PCR. Medutim, rezultat PCR-a koji je
negativan na JCV ne isklju¢uje moguéu dijagnozu PML-q, osobito zato $to su lezije malog
volumena povezane s manjim brojem kopija virusa (Wijburg et al. 2018). Ako sumnja za
PML, temeljena na klinickim parametara ili MR snimaniju, i dalje postoji unato& tome sto su
rezultati PCR-a lokalnog ili referentnog laboratorija negativni na JCV DNA, preporucuje
se ponoviti lumbalnu punkciju. Ako se pri ponovljenom testiranju u CSL-u ne detektira JCV
DNA, a osobito ako se rezultat temelji na testu ogranicene osjetljivosti s limitom detekcije
vis§im od 11 kopija/mL, za detekciju JCV-a potrebno je razmotriti biopsiju mozga.

Za detekciju JCV DNA potrebno je upotrijebiti kvantitativne PCR testove u stvarnom vre-
menu kako bi se omogucéila najveéa osjetljivost i specifiénost. Granica detekcije PCR testova
mora biti najmanije 11 kopija/mL jer je PML potvrden i u bolesnika s malim brojem kopija

u CSl-u.

Tvrtka Biogen nije ovladtena za certificiranje niti jednog laboratorija. Medutim, sredisni
laboratorij (Unilabs, Kopenhagen, Danska) nudi PCR testove u stvarnom vremenu koji su
specifiéni za detekciju JCV DNA u CSL-u.

LIJECENJE PML-A

Ne postoji posebna metoda lijeéenje PML-a, osim smanjenja imunosupresije i obnavljanja
imunoloskog odgovora bolesnika.

5.1. Prekid terapije lijekom TYSABRI

U svim slué¢ajevima u kojima su indicirane daljnje pretrage zbog promjene
neuroloskog statusa ili promjene na MR snimkama mozga, primjenu lijeka
TYSABRI treba privremeno zaustaviti sve dok se sa sigurnoséu ne iskljuéi
patologija koja nije povezana s MS-om. S primjenom lijeka TYSABRI smi-
je se nastaviti samo ako je dijagnoza PML-a pouzdano iskljuéena (ako je
potrebno, ponavljanjem klinickih pregleda, MR snimanja i laboratorijskih
pretraga ako i dalje postoji sumnja na PML).

Ako se potvrdi PML, primjenu lijeka TYSABRI treba trajno ukinuti.

5.2. Imunoloska rekonstitucija

Za brzo uklanjanie lijeka TYSABRI iz tijela kako bi se ubrzala obnova imunoloskog nadzora
SZS-q, koriste se postupci PLEX i/ili imunoadsorpcija (IA). Odluku o primjeni postupka PLEX
za lijeéenje PML-a lijeénici moraju donijeti na temelju medicinske prosudbe. Ako se primije-
ni PLEX, u bolesnika je potrebno pomno pratiti moguéi razvoj upalnog sindroma imunoloske
rekonstitucije (engl. Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome, IRIS), koji nastaje u
gotovo svih bolesnika lijeéenih postupkom PLEX, i &ini se da se dogada ée$ée nego u bole-
snika koji nisu lijeéeni postupkom PLEX (Carruthers and Berger 2014; Clifford et al. 2010).
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5.3. Antivirotici i drugi adjuvantni lijekovi

Dosad nijedno klinicko ispitivanje nije dokazalo korisni uéinak antivirusnih lijgkova u li-
je¢enju PML-a.

5.4. Upalni sindrom imunoloske rekonstitucije (IRIS)

IRIS nastaje u gotovo svih bolesnika s PML-om lije¢enih liigkom TYSABRI nakon ukidanja
ili uklanjanja lijeka. Smatra se da je IRIS posliedica obnavljanja imunoloske funkcije. Na
IRIS se opéenito sumnja kad se u bolesnika s PML-om pokazu znakovi klini¢kog pogorsan-
ja praéenog pojaéanim nakuplianjem gadolinija u lezijama PML-q, sa ili bez masenog
uinka, na MR snimkama mozga. Klini¢ko pogorianje je rezultat lokalne upalne reakcie,
ukljuéujuéi edem, a manifestira se kao pogorsanje neuroloskih simptoma ukljuéujuéi hemi-
parezu, ataksiju, abnormalnosti u govoru, smetnje vida, kognitivne promjene i promjene u
ponasanju te napadaje (ovisno o lokaciji IRIS-a). Moguée su i teske posliedice, ukljuéujuéi
komu i smrt. Tijekom oporavka od PML-q, potrebno je pratiti moguéi razvoj IRIS-a i zapoce-
ti odgovarajuée lijecenje povezane upale. lako moze biti neophodno lijeéiti aktivnu imun-
ologku reakciju kako bi se sprijecilo potencijalno o3teéenje uzrokovano IRIS-om, dijagnos-
ticiranje i lijecenje IRIS-a kontroverzno je pitanje i ne postoji konsenzus vezan uz lijecenie.
Za lijeéenije IRIS-a mogu biti korisni kortikosteroidi, osobito u bolesnika s teskim ili Zivotno
ugrozavajué¢im IRIS-om (Clifford 2015). U literaturi se za lijecenje IRIS-a navodi rezim ste-
roidima, ukljuéujuéi intravenski primjenijivan metilprednizolon (1 g/dan tijekom 3 ili 5 dana)
s postupnim smanjivanjem oralne doze tijgkom 2 mjeseca (Williamson and Berger 2017).

35.5. Prognoza PML-a

PoboljSano preZivljenje bolesnika s PML-om nakon terapije lijekom TYSABRI povezano je
s mladom dobi u vrijeme dijagnoze PML-a, manjom funkcionalnom onesposobljenosti pri-
je dijagnoze PML-a, manjim virusnim optereéenjem JCV-om u trenutku dijagnoze PML-a i
lokaliziranijom zahvaéeno$éu mozga na MR snimkama u vrijeme dijagnoze (Dong-Si et
al. 2015). Nadalje, bolesnici koji su asimptomatski pri postavljanju dijagnoze PML-a imaju
bolje prezivljenje i manju funkcionalnu onesposobljenost nego bolesnici sa simptomima
(Dong-Si et al. 2014; Prosperini et al. 2016).
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DODATNE INFORMACILJE

Lijeénik mora s bolesnikom razmotriti rizike i koristi od lijeéenja lijekom TYSABRI i pobrinu-
ti se da bolesnik dobije edukacijske materijale o lijeku TYSABRI (karticu za bolesnika,
obrasce za pocetak, nastavak i prestanak lijeéenja lijekom TYSABRI te kontrolni popis koji
treba ispuniti prije primjene lijeka za bolesnike koji sami primjenjuju ili za njihove njegov-
atelje koji im primjenjuju lijek TYSABRI s.c.). Zbog rizika od razvoja PML-a koji se poveéava
s duljinom trajanija lijeéenja, lijeénik specijalist treba tijekom terapije zajedno s bolesnikom
ili njegovim njegovateljem ponovo razmotriti koristi i rizike od terapije lijekom TYSABRI.
Nakon 24 mjeseca lijecenja, bolesnika treba ponovo obavijestiti o rizicima od PML-a vz
primjenu lijeka TYSABRI i upozoriti ga zajedno s njegovateliem na rane znakove i simptome
PML-a. Bolesnike koji prekinu terapiju lijekom TYSABRI treba takoder upoznati s injen-
icom da su se sluéajevi PML-a dogodili u bolesnika do 6 mjeseci nakon posliednje doze
lijeka TYSABRI, pa je isti protokol praéenja potrebno nastaviti najmanje é mjeseci nakon
prestanka primjene lijeka TYSABRI.

Lijecnici moraju objasniti bolesnicima koliko je vazno redovito primati lijek, osobito u prvim
mjesecima lijeéenja.

Lijeénik specijalist koji vodi lijecenje odgovoran je za odluku o prikladnosti bolesnika za
primjenu lijeka TYSABRI s.c. izvan bolnice, bilo da ga primjenjuje zdravstveni radnik, sam
bolesnik ili njegovatelj. Takoder treba osigurati odgovarajuée praéenje zbog moguée po-
jave PML-a (ukljuéujuéi ¢imbenike rizika i snimanje MR-om).

Izvanbolni¢ka primjena lijeka TYSABRI s.c., bilo da je provodi sam bolesnik ili njegovatelj,
ne zamjenjuje potrebu za redovitim kontaktom s lije¢nikom specijalistom i klini¢kim praéen-
jem.

Prijavljivanje nuspojava

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumniji na njegove nuspojave.
Time se omoguéuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Sve sumnje na nuspo-
jave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED). HALMED
poziva zdravstvene radnike da prijave sumnje na nuspojave putem informacijskog sustava
OPeN koji je dostupan na internetskim stranicama HALMED-a (https://open.halmed.hr).
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