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Die zustandigen nationalen Behorden in jedem Mitgliedstaat miissen mit dem Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) geeignete MaRnahmen zur weiteren Uberwachung der
mit Tysabri behandelten Patienten besprechen und abstimmen (z. B. Register, Post-Marketing
Surveillance-Studien) und sicherstellen, dass der MAH die abgestimmten MalRnahmen innerhalb des
vereinbarten Zeitrahmens implementiert.

Die Mitgliedstaaten mussen das Arztpaket mit dem MAH besprechen und abstimmen und
sicherstellen, dass:

der MAH alle Arzte, die TYSABRI verordnen mochten,mit einem Arztpaket ausstattet, das folgende
Bestandteile enthalt:

o Zusammenfassung der Merkmale eines Arzneimittels und Gebrauchsinformation

. »Arztinformation und Managementleitlinien* zu TYSABRI

o Patientenpass

o Formblatter fur die Behandlungseinleitung und Behandlungsfortsetzung

Die Arztinformation ber TYSABRI muss die folgenden Hauptbestandteile enthalten:

o Die Information, dass die TYSABRI-Therapie von in der Diagnosestellung und Behandlung von
neurologischen Erkrankungen erfahrenen Spezialisten (Fachérzte) an Zentren mit zeitnahem
Zugang zu einem MRT eingeleitet und kontinuierlich Gberwacht werden muss.

o Die Information, dass es unter TYSABRI zu atypischen/opportunistischen Infektionen,
insbesondere einer PML kommen kann. Diese Informationen missen umfassen:

0 dass das Risiko einer PML mit zunehmender Behandlungsdauer ansteigt und dass die
Behandlung tber 24 Monate hinaus mit einem zusatzlichen Risiko verbunden ist
0 Sonstige Faktoren, die mit einem erhéhten Risiko fiir die Entwicklung einer PML assoziiert
sind
e Behandlung mit Immunsuppressiva vor der Anwendung von TYSABRI
e Vorliegen von Anti-JCV-Antikérpern
o Ermittlung des Risikoniveaus fur die Entwicklung einer PML auf Grundlage der drei
ermittelten Risikofaktoren
o die Diagnosestellung einer PML einschliellich der Unterscheidung zwischen einer PML und
einem MS-Schub
0 den Management-Algorithmus fiir eine PML
o den Hinweis auf die Mdglichkeit anderer opportunistischer Infektionen
o die Empfehlung, dass bei den Patienten MRT-Untersuchungen zu den folgenden Zeitpunkten
durchgeflhrt werden sollten:
= inden 3 Monaten vor Beginn der Behandlung mit TYSABRI
= jahrlich wahrend der Behandlung mit TYSABRI
= bei den ersten Anzeichen von Symptomen, die auf die Mdglichkeit einer PML
hindeuten
o0 die Notwendigkeit, Patienten Uber die Vorteile und Risiken von TYSABRI zu informieren und
dass diesen folgende Dokumente ausgehandigt werden miissen:
= eine Kopie des Formblattes zur Behandlungseinleitung
= ein Patientenpass, auf dem ein mit dem CHMP abgestimmter Standardtext steht
o wenn die Behandlung langer als 24 Monate fortgesetzt werden soll, besteht die Notwendigkeit,
die Patienten Uber das erhdhte Risiko einer PML zu informieren und ihnen eine Kopie des
Formblattes zur Behandlungsverlangerung auszuhéndigen
o die Notwendigkeit, die zustdndige nationale Behdrde tber samtliche PML-Félle zu
informieren.
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o Die Information tiber die folgenden unerwiinschten Reaktionen:
0 Infusionsreaktionen
o Uberempfindlichkeitsreaktionen
0 Antikdrperbildung

o Informationen tiber jegliches Register oder sonstiges im jeweiligen Mitgliedstaat installiertes
Uberwachungssystem und wie Patienten aufzunehmen sind.

Das Formblatt zur Einleitung der Behandlung muss die folgenden Bestandteile enthalten:
o die Information, dass der Zweck des Formblatts zur Einleitung der Behandlung darin liegt, die
Patienten mit Informationen (iber die PML und das IRIS zu versorgen
Informationen zur PML und zum IRIS, einschlieBlich des Risikos fiir die Entwicklung einer
PML wéhrend der Behandlung mit TYSABRI, stratifiziert nach unterschiedlichen Risikoniveaus
in Abhdngigkeit von vorheriger Behandlung mit Immunsuppressiva und einer JC-Virusinfektion.
o die Bestétigung, dass der Arzt die Risiken einer PML und das Risiko eines IRIS besprochen hat,
wenn die Behandlung nach einem Verdacht auf eine PML beendet wurde
o die Bestétigung von Seiten des Patienten, dass er die Risiken der PML verstanden hat und dass
er eine Kopie des Formblattes und einen Patientenpass erhalten hat
o Angaben zum Patienten, Unterschrift und Datum
. Name des verordnenden Arztes, Unterschrift und Datum
Datum, an dem die Behandlung begonnen wurde

Das Formblatt zur Fortsetzung der Behandlung muss die Bestandteile des Formblattes zur Einleitung
der Behandlung enthalten und zusatzlich einen Passus, aus dem hervorgeht, dass das Risiko einer PML
mit zunehmender Dauer der Behandlung steigt und dass die Behandlung Gber 24 Monate hinaus mit
einem zusatzlichen Risiko verbunden ist.
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