Patientenaufkldrung zur Langzeittherapie mit Natalizumab

(Tysabri® Tyruko®) iiber mehr als 24 Monate

Stand Mdrz 2024

Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

mit dem medizinischen Fortschritt wachsen unsere Erkenntnisse
lber mdgliche Nebenwirkungen neuer Medikamente. Dies trifft
auch fur Natalizumab (Tysabri®/ Tyruko®) zu, das sich als sehr
wirksames Medikament zur Behandlung der hochaktiven schub-
formig verlaufenden Multiplen Sklerose (RRMS) bewahrt hat. Wir
mdchten Sie hiermit Uber eine in den letzten Jahren gehauft auf-
getretene Nebenwirkung detailliert aufklaren.

Bereits in den Zulassungsstudien von Natalizumab traten zwei
schwerwiegende Hirninfektionen durch das sog. JC-Virus (JCV)
auf. Gegen dieses Virus zeigen mehr als 50 % der gesunden Er-
wachsenen eine Antikorperreaktion als Hinweis flir eine unbe-
merkte Infektion. Nach einer solchen Infektion verbleibt das
Virus im Kdrper und ruht, sofern das Immunsystem die Infektion
kontrolliert. Bei beeintrachtigtem Immunsystem kann sich das
JC-Virus in seltenen Fdllen im Gehirn vermehren und zu einer
schweren Erkrankung fiihren — der sog. progressiven multifoka-
len Leukenzephalopathie (PML). Wdhrend der Therapiestudien
mit Natalizumab flihrte man die beiden oben genannten Falle auf
eine gleichzeitige Behandlung mit einem Interferon-beta-Prapa-
rat zuriick, weshalb in der Folge Natalizumab ausschlieBlich fir
die Monotherapie der MS zugelassen wurde. Monotherapie be-
deutet hier, dass Natalizumab nicht mit anderen Immunmedika-
menten kombiniert werden darf — mit Ausnahme einer kurzen
Kortikosteroid-Behandlung (,KortisonstoR”) bei MS-Schiiben.

Leider, und nicht ganz unerwartet, traten aber auch unter Mono-
therapie in der alltaglichen Anwendung PML-Erkrankungen
auf. Zundchst waren vor allem Patienten betroffen, die mit im-
munsuppressiven Medikamenten (z.B. Azathioprin, Mitoxantron)
vorbehandelt wurden.

Ab Sommer 2009 wurden aber auch gehduft PML-Erkrankungen
ohne eine solche Vortherapie berichtet. Diese traten insbeson-
dere bei Patienten auf, die langer als zwei Jahre mit Natalizu-
mab behandelt worden waren. In der Zwischenzeit konnten das
Vorhandensein und die Menge von Antikérpern im Blut gegen
das JC-Virus als dritter Risikoparameter identifiziert werden. Die
Inverkehrbringer der jeweiligen Natalizumab-haltigen Prdparate
halten fiir den Patienten erforderliche Untersuchungen auf den
JCV-Antikoérpergehalt des Serums jeweils eigene Testverfahren
samt Infrastruktur fiir Patienten und Arzte kostenlos vor. Beide
Testverfahren weisen unterschiedliche Grenzwerte auf, die bei
der Interpretation zu beriicksichtigen sind.

Zusammenfassend kann man aus diesen Erkenntnissen ablei-
ten, dass das Risiko fiir die Entwicklung einer PML hdher ist:
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Kompetenznetz

» je langer Sie mit Natalizumab behandelt werden, insbeson-
dere bei Behandlungszeitraumen, die liber zwei Jahre hinausge-
hen.

» wenn Sie irgendwann vor Beginn der Behandlung Natalizu-
mab ein Immunsuppressivum (ein Medikament, das die Aktivitat
Ihres Immunsystems reduziert) erhalten haben (z. B. Azathioprin,
Mitoxantron).

» beieinem JCV-Antikdrper-Index (vorderer Wert: STRATIFY™-
Test; hinterer Wert: ImmunoWELL™-Test)

- =0,8/0,9 = eher geringes Risiko
- >0,8/0,9 =1,4/1,5 = mittleres Risiko
- >1,4/1,5=eher hohes Risiko

Mit diesen drei genannten Risikofaktoren ldsst sich fiir jeden
Patienten die individuelle Risikokonstellation abschatzen, die
gegen den Nutzen der Behandlung abgewogen werden sollte
(siehe Abb. 7).

Basierend auf den offiziellen Daten zu PML-Inzidenz sowie der
Verteilung weiterer Risikomarker wurde eine aktualisierte Pro-
jektion des individuellen Risikos veréffentlicht (siehe Abb. 2). Die
dort projizierten Risikokonstellationen wurden in der Auswer-
tung von 4 groBen open-label Studien mit insgesamt 37.249 Pa-
tienten weitgehend bestatigt (Ho PR, et al. Lancet Neurol. 2017;
16(11):925-933).

Wir mochten darauf hinweisen, dass der JCV-Antikorper-Index in
seiner initialen Studie nur bei Patienten ohne eine so genannte
LJmmunsuppressive Vortherapie” evaluiert wurde, seinerzeit also
bei Patienten, die Glatirameracetat, Interferon-beta-Praparate,
intravendse Immunglobuline oder KortisonstoR-Behandlungen
erhielten.

Fernerist auch ein ,niedriger” JCV-Antikdrper-Index keine Garan-
tie, dass es nicht zu einer PML kommt.

In der Vergangenheit wurden verschiedene zusatzliche Labor-
tests zur Einschdtzung des individuellen Risikos einer PML im
Verlauf der Behandlung evaluiert. Dies schloss sowohl Bluttests
(CD62L-Dichte auf T-Helferzellen) als auch Untersuchungen des
Nervenwassers (Nachweis von sog. ,Lipid-spezifischem IgM*)
ein. Aktuell steht jedoch keines dieser Verfahren in der Regelver-
sorgung flachendeckend zur Verfligung.

Wenn bei einem Patienten im Blut keine Antikdrper gegen das
JC-Virus nachgewiesen werden kdnnen, dann liegt das vorherge-
sagte Risiko flir eine PML bei =1/10.000. Etwa jeder 11.000. Patient
kdnnte also eine PML erleiden.

Multiple Sklerose
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Abb. 1: Urspriingliche PML-Risikoabschatzungen, inklusive Stratifizierung
nach Indexgrenzwert bei Anti-JCV-Antikérper-positiven Patienten ohne
vorangegangene immunsuppressive Behandlung.

Quelle: Arzt-Information & Management-Leitlinien fiir Patienten mit
Multipler Sklerose, die Natalizumab erhalten. Version 19; Genehmigt
vom PEI: Februar 2021.

Allerdings gibt auch dieser Test keine absolute Sicherheit. Daher
muss er alle sechs Monate wiederholt werden. Wie man in Abb.1
erkennen kann, steigt das Erkrankungsrisiko stark an, wenn zwei
oder gar alle drei Risikofaktoren positiv sind. Bei Patienten, die
langer als 2 Jahre mit Natalizumab behandelt wurden und einen
JCV-Index von >1,4/1,5 aufweisen, kdnnen Risikokonstellationen
bis zu unter 1:100 erreicht werden.

Die weltweite Zahl an PML-Erkrankungen in Zusammenhang mit
der Natalizumab-Behandlung (bei mehr als 264.000 Natalizumab
behandelten Patienten) lag am 01.08.2023 bei 919 gesicherten
Erkrankungsfallen, was die Notwendigkeit einer genauen Risiko-
einschatzung aufzeigt. Daher empfehlen wir lhnen, gemaR der
DGN-Leitlinie zur Therapie der Multiplen Sklerose, besonders bei
einer Behandlungsdauer von mehr als zwei Jahren, durch lhre be-
handelnde Arztin/lhren behandelnden Arzt eine JC-Virus-Anti-
korperbestimmung im Blut vornehmen zu lassen. Aufgrund der
Maoglichkeit einer ,Serokonversion” (Wechsel des Antikorper-
status von negativ auf positiv oder Schwankungen im Index) soll-
te in der angegebenen Konstellation alle sechs Monate erneut
getestet werden. Wichtig zu wissen ist, dass das Vorhandensein
von Antikérpern gegen JC-Viren keine Aussage lber die Qualitat
oder den Zeitpunkt des Kontakts mit dem JC-Virus erlaubt. Der
Antikorperstatus bedeutet auch nicht, dass eine aktive Infektion
vorliegt.

Bei Verdacht auf eine PML-Erkrankung sollte auf jeden Fall eine
Klinik mit speziellen Erfahrungen auf dem Gebiet der Multiplen
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Abb. 2: Aktualisierte statistische Projektion des individuellen PML-
Risikos basierend auf verfiigbaren Daten zu Inzidenz sowie relativer
Verteilung entsprechender Risikomarker aus dem Zeitraum 2014 - 2016.
Diese Daten beziehen sich auf Befunde, die mit dem STRATIFY-Test
erhoben wurden und die seinerzeit verfiigbaren Daten zur Gesamt-
inzindenz der Natalizumab-PML.

Quelle: Schwab N, et al. Neurology. 2017 88(12):1197-1205.

Sklerose in die Therapie einbezogen werden. Insbesondere, da bei
Patienten mit PML nach der Therapie der Infektion ein ,Inflamma-
torisches Immunrekonstitutionssyndrom” (IRIS) auftreten kann.
Dies ist eine ebenfalls schwerwiegende Hirnentziindung, die zu
einer Verschlechterung des Erkrankungszustands fiihren kann
und einer raschen Behandlung bedarf. Leider ist bisher etwa jeder
flinfte Patient, der unter Natalizumab eine symptomatische PML
entwickelt hat,andenFolgenderErkrankungverstorben (ca.20 %).

Wenn Sie ldnger als zwei Jahre mit Natalizumab behandelt
werden, dann sind folgende Punkte sehr wichtig:

» Sie sollten sich Uber ein deutlich erhéhtes Risiko des Auf-
tretens einer PML bewusst sein, insbesondere bei vorheriger
immunsuppressiver Therapie und entsprechendem JCV-Index
(s. Abb. 7).

» Sie sollten alle drei Monate von |hrer behandelnden Arztin/
lhrem behandelnden Arzt (Neurologen/Kinderneurologen) ge-
sehen werden. Auch empfehlen wir, mindestens alle sechs bis
zwolf Monate eine MRT des Gehirns anzufertigen, in entspre-
chenden Risikokonstellationen gemdR der letzten Empfehlung
des Paul-Ehrlich-Instituts haufiger (z.B. alle drei bis sechs Monate).
Zusdtzlich sollte in jedem Fall eine aktuelle MRT-Aufnahme ange-
fertigt werden, wenn neue neurologische Symptome auftreten,
die auf eine PML hindeuten koénnten.



Zunahme bestehender
Beschwerden wenden Sie sich bitte immer und umgehend an
Ihre behandelnde Arztin/lhren behandelnden Arzt (Neurolo-
gen/Kinderneurologen). Dies gilt insbesondere, wenn lhnen

» Beim Auftreten neuer oder bei

oder lhren Angehdrigen ungewdhnliche Symptome (z.B. epilep-
tische Anfdlle, Verhaltensauffalligkeiten, halbseitige Sehstorun-
gen, Sprachstérungen, Gleichgewichtsstérungen, Koordinations-
stérungen) auffallen.

» Nehmen Sie keine neuen Medikamente ohne Riicksprache
mit lhrer behandelnden Arztin/lhrem behandelnden Arzt ein.
Insbesondere Chemotherapien oder Immunsuppressiva dirfen
unter Natalizumab-Therapie nicht angewendet werden.

» Wenn Sie Bedenken hinsichtlich der Natalizumab-Therapie
haben oder diese beenden méchten, sprechen Sie bitte zuerst mit
Ihrer behandelnden Arztin/lhrem behandelnden Arzt (Neurolo-

gen/Kinderneurologen). Setzen Sie die Medikamente nicht ohne
Riicksprache ab, da innerhalb von drei bis sechs Monaten schwe-
re Schiibe wiederkehren kénnten. Informieren Sie lhre Arztin/
Ihren Arzt vor Beginn einer neuen Therapie tber die vorangegan-
gene Behandlung mit Natalizumab.

Mit freundlichen GriiRen
lhr Arzteteam

(Klinik-/Praxisstempel)

Einverstandniserkldrung zur Behandlung mit Natalizumab

1 Ich habe die Packungsbeilage von Natalizumab und die An-
gaben zur Aufklarung auf dem Patientenpass gelesen, den ich
von meiner behandelnden Arztin / meinem behandelnden Arzt
erhalten habe.

1 Ich habe die vorliegenden Informationen beziiglich des er-
warteten Nutzens und zu den Risiken der Therapie verstanden,
alle meine Fragen wurden von Frau /Herrn Dr.

Name der behandelnden Arztin/des behandelnden Arztes

beantwortet.

[ Ich hatte genligend Bedenkzeit vor der Zustimmung zu ei-
ner weiteren Behandlung und stimme einer Fortfiihrung meiner
Therapie mit Natalizumab ausdriicklich zu.

Ort, Datum

Unterschrift Patientin/Patient

Fir minderjahrige Patientlnnen

Unterschrift Erziehungsberechtigte

Anmerkungen der Arztin/des Arztes zur Aufklarung

Ort, Datum

Unterschrift aufklarende Arztin/aufkldrender Arzt

Ort, Datum

Dieser Aufklarungsbogen entstand in enger Abstimmung mit folgenden Organisationen:

Al ‘ Berufsverband
N —— 00— Deutscher Neurologen
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Deutsche Gesellschaft
fiir Neurologie

Berufsverband
Deutscher Nervenarzte
BVDN

 —_—




