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MELDUNG EINER AWB

Sehr geehrte Damen und Herren,
hiermit melden wir die AWB

» Tysabn® 24 Plus®,
Beginn 07/2010, Ende 08/2012,

mit dem Ziel, prospektiv das Monitoring von Patienten mit Tysabri® Langzeitbehandlung zu

dokurnentieren.;
die wir als Dienstleister fiir

Biogen Idec GmbH
Carl-Zeiss-Ring 6
85737 Ismaning

durchfithren. Die Liste der teilnehmenden Arzte werden wir monatlich melden. Fiir Riickfragen stehen wir

jederzeit unter npads.com zur Verfiigung,

Mit freundlichen GriiBen,
INPADS GmbH
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Dipl.-Ing.
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AMTSGERICHT LUDWIGSHAFEN HRB 12108 » GESCHAFTSFUHRER DIPL -ING CHRISTIAN MEHL



INPADS GmbH +49 6322 95477 77 13.81.2012-18:18 Bea1

Y

elan

TYSABRI® 24 plus
Langzeiterfahrung mit TYSABRI®
Beobachtungsplan

1. Einleitung und Ziel der Beobachtung

Dieses Tysabri® Beobachtungsprogramm ist eine prospektive, offene, multizentrische nicht-interventionelle
Studie (NIS), bei Patienten mit schubférmiger Multipler Sklerose, die seit mindestens 24 Monaten kontinuier-
lich mit Natalizumab (Tysabri®) behandelt wurden und die tber weitere 12 Monate Natalizumab-Behandlung
beobachtet werden socllen.

Primares Ziel dieser nicht-interventionellen Studie ist es, prospektiv das Monitoring von Patienten mit Ty-
sabri® Langzeitbehandiung zu dokumentieren. Dabei soll den behandelnden Arzten ein Programm zur Unter-
stutzung der arztlichen Patientenfuhrung und zur Strukturierung der Follow-up-Beobachtung nach vorausge-
gangener 24-monatiger Behandlung geboten werden.

Unter anderem soll dem behandeinden Arzt die Option angeboten werden, den medizinischen Rat eines
Medical Advisory Boards einzuholen sowie eine Beurteilung erhobener MRT-Untersuchungen durch einen
ausgewiesenen Experten vornehmen zu lassen.

Explorative Endpunkte sind die Erhebung klinischer Endpunkte, wobei die Behinderungsprogression, die
Schubaktivitat und optional die Krankheitsaktivitat im MRT untersucht werden sollen.

Gemall den Bestimmungen des § 67 Abs. 6 Arzneimittelgesetz (AMG) handelt es sich dabei um eine Doku-
mentation der Therapie unter den Bedingungen der taglichen Praxis. Dem Arzt werden hierbei keine Vorga-
ben gemacht, er wird lediglich gebeten seine therapeutischen MafZnahmen zu dokumentieren.

2. Hintergrund

Natalizumab (Tysabri®) ist ein intravenos zu verabreichender humanisierter Antikorper, der gegen ein spezi-
fisches Adhasionsmolekul auf der Oberflache von T-Lymphozyten, das a-4 Integrin, gerichtet ist. Durch die
Blockierung des a-4 Integrins wird die Einwanderung autoaggressiver T-Lymphozyten in das ZNS und somit
das Krankheitsgeschehen bei der MS stark reduziert.

Mit der Zulassung von Natalizumab (Tysabri®) 2006 konnte die Effektivitat der Behandlung der schubférmi-
gen MS bei der indizierten Patientengruppe erheblich verbessert werden. Im Vergleich zu den herkémmli-
chen krankheitsmodifizierenden Therapieregimen wird durch Tysabri® eine deutlich starkere Reduktion der
Krankheitsprogression sowie der Schubhaufigkeit erreicht.

Gegendber den bisher zur Verfugung stehenden krankheitsmodifizierenden Therapien bringt die Behandiung
mit Natalizumab neben der erheblich verbesserten Wirksamkeit jedoch auch relevante Anderungen fur die
Patienten und die behandeinden Arzten mit sich. So ist auf Grund der Eigenschaften des Arzneimittels (ein
intravenos zu verabreichender Antikorper, mit dem Risiko fur allergische Reaktionen) eine medizinische U-
berwachung des Patienten wahrend und kurze Zeit nach der Infusion erforderlich. Ein weiterer wichtiger As-
pekt ist, dass neben dem allgemein gtnstigen Nebenwirkungsprofil von Natalizumab insbesondere eine sehr
seltene, aber sehr schwere Nebenwirkung, die Progressive Myeline Leukoenzephalopathie (PML) zu beach-
ten ist, die eine fruhzeitige Diagnosestellung und eine schnellstmogliche Behandlung erfordert. Nach neues-
ten Erkenntnissen scheint sich das Risiko fur eine PML mit der Dauer der Behandlung zu erhéhen.
Grundsatzlich ist festzuhalten, das bei der MS auf Grund des chronischen, mit zunehmender Behinderung
einhergehender Krankheitsverlauf und der notwendigen Langzeittherapie generell eine entsprechende Fuh-
rung und Betreuung der Patienten und, bezuglich der Therapieentscheidung und —fuhrung, eine langfristige
und moglichst strukturierte Verlaufsbeobachtung und ggf. entsprechende Modifikation bzw. MaRnahmen er-
forderlich sind.

Insgesamt stellt somit die medizinische Beobachtung (Monitoring) und Betreuung der Patienten sowohl kurz-
fristig im Rahmen der jeweiligen Natalizumab-Verabreichung als auch langfristig im Rahmen der (Langzeit-)
Therapie, einen wesentlichen Aspekt der Behandlung mit Natalizumab dar.

DiesbezUglich ist allerdings festzustellen, dass die Patienten Betreuung im Rahmen der jeweiligen (Langzeit-
) Behandlung mit Natalizumab sowohl in Deutschland als auch in anderen europaischen und auRereuropai-
schen Landern derzeit noch sehr heterogen erfoigt.
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Vor diesem Hintergrund dient die geplante Beobachtungsstudie einerseits dazu, das Monitoring der Lang-
zeitbehandlung mit Natalizumab zu untersuchen, um aus den erhobenen Daten mogliche zukunftige Ver-
besserungen fur die tagliche Praxis abzuleiten. Zweitens soll die medizinische Betreuung der Patienten im
Rahmen der geplanten Studie durch die 0.g. Unterstitzung der behandelnden Arzte unmittelbar verbessert
und somit die Sicherheit der Langzeitbehandlung mit Natalizumab optimiert werden. Des Weiteren soll die
explorative Erhebung der sekundaren Zielparameter dazu dienen, dass Wissen zum Wirksamkeitsprofil der
Natalizumab-Langzeitbehandiung im klinischen Alltag zu erweitern.

3. Definition der zu beobachtenden Patlenten, Doslerung und Doslerungsanleltung

Alle Patienten mit schubformiger Multipler Sklerose, die seit mindestens 24 Monaten kontinuierlich mit Nata-
lizumab (Tysabri®) behandelt wurden und die uber weitere 12 Monate Natalizumab-Behandlung beobachtet
werden sollen.

Tysabri® 300 mg wird bei Erwachsenen einmal alle 4 Wochen als intravendse Infusion verabreicht.

Angewendet wird TYSABRI® fur die krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver, schubférmig
remittierend verlaufender Multipler Sklerose (MS) bei folgenden Patientengruppen:

- Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit einem Interferon beta oder
- Patienten mit rasch fortschreitender schubformig remittierend verlaufender Multipler Sklerose

Die Anwendung der TYSABRI®-Therapie ist eingegrenzt: Die TYSABRI®-Therapie darf nur von erfahrenen
Spezialisten (Facharzt) in Zentren mit raschem Zugang zur MRT erfolgen. Daruber hinaus muss Patienten,
die mit TYSABRI® behandelt werden, ein spezieller Patientenpass ausgehandigt werden.

Weitere Informationen kénnen der aktuellen Fachinformation entnommen werden.

4. Zu beobachtende Patlenten

Ziel ist der Einschluss von 1000 Patienten mit einer schubformig-remitttierenden Multiplen Sklerose in 400
Zentren.

Jeder Patient muss Uber die nicht-interventionelle Studie sowie die Art der erhobenen Daten und deren
Ubermittlun@g und Speicherung aufgeklart werden. Ein Einschluss in ,,Tysabri® 24 plus — Langzeiterfahrungen
mit Tysabri™ “ ist nur moglich, wenn der Patient die Einverstandniserklarung zur Teilnahme unterzeichnet hat.

Die Entscheidung, Patienten mit TYSABRI® zu behandeln, ist unabhéngig von der Entscheidung, Patienten
in die nicht-interventionelle Studie aufzunehmen. GemaR Volume 9A (Eudralex: Volume 9A of The Rules
Governing Medicinal Products in the European Union — Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Pro-
ducts for Human Use ) beschranken sich die Zahlungen auf die Entschadigung des zeitlichen und finanziel-
len Aufwands, fur die unten naher beschriebene Dokumentation, der den Arzten entstanden ist. Weitere
Zahlungen oder Anreize, an dieser NIS teilzunehmen, werden Arzten weder angeboten noch gegeben.

5. Laufzeit der Beobachtung und Beobachtungszeitraum pro Patlent
Beginn der Anwendungsbeobachtung: Juli 2010

Ende des Beobachtungszeitraums: Dezember 2012
Die Beobachtungsdauer pro Patient betragt 12 Monate
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6. Ablauf der nicht Interventionellen Studie

Basellne Visite: Hier werde die demografischen Daten des Patienten, die Anamnese, die bisherige und wei-
teren Tysabri® Infusionen, Anzahl der Schube, der EDSS, optional die MRT inklusive der Beurteilung, die kli-
nische Beurteilung und der DemTect Score aufgezeichnet.

Visite 2 nach 3 Monaten, Visite 3 nach 6 Monaten, Vlisite 4 nach 9 Monaten: Hier werden die bisherige und
weiteren Tysabri® Infusionen, der MS Status, der EDSS, optional die MRT inklusive der Beurteilung, die klini-
sche Beurteilung und der DemTect Score aufgezeichnet.

Visite 5 nach 12 Monaten: hier werden die bisherigen Tysabri® Infusionen und die aktuelle Tysabri® nfusion,
der MS-Status, der EDSS, die MRT inklusive der Beurteilung, die klinische Beurteilung und der DemTect
Score aufgezeichnet.

Bei der Baseline Visite, bei Visite 3 und bei Vislte 5 stehen zudem evidenzbasierte Informationen zur Ein-
schatzung der Risikolage zur Verfugung.

Schwerwlegende Unerwiinschte Ereignisse werden unabhinglg von Visiten auf einem spezlellen
Fragebogen dokumentlert (slehe Abschnitt 9 und 10).

7. Informatlonen zur Durchfiihrung

Die Originalseite der Vereinbarung wird an die Inpads GmbH gesendet. Zu diesem Zweck liegt der Informa-
tionsmappe ein voradressierter Umschlag bei.

8. Meldepflicht

Entsprechend § 67 Abs. 6 AMG wird die Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), der GKV- Spitzenver-
band und das Paul-Ehrlich-Institut (PE!) tber die Durchfuhrung dieser NIS informiert. Die beteiligten Arzte
werden der KBV und dem GKV-Spitzenverband namentlich gemeldet. Dem GKV-Spitzenverband wird nach
Ende der NIS aullerdem eine Liste ubermittelt, aus der die Anzahl der dokumentierten Patienten und die
Hohe des ausbezahlten Honorars pro Arzt ersichtlich sind.

9. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende Unerwunschte Ereignisse (SUE) mussen auf dem dafur vorgesehenen Berichtsbogen do-
kumentiert werden.

Alle vom Arzt aufgenommenen schwerwiegenden Unerwunschten Ereignisse werden nach Eingang bei der
INPADS GmbH innerhalb von 24 Stunden an den Sponsor Biogen ldec GmbH in Ismaning gemeldet. Biogen
ldec GmbH ist fur die Meldung von Unerwtnschten Ereignissen an die Behdrden verantwortlich.
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10. Definitlon elnes schwerwiegenden Unerwiinschten Erelgnisses:

Ein SUE ist ein wahrend oder nach Einnahme eines medizinischen Praparates eingetretenes unerwtnschtes
Ereignis, das:
. den Tod zur Folge hat
lebensbedrohlich ist
eine stationare Behandlung erforderlich macht oder verlangert
zu andauernder oder erheblicher Behinderung/Arbeitsunfahigkeit fihrt
angeborene Missbildungen/Geburtsfehler hervorruft

Dartber hinaus kénnen relevante medizinische Ereignisse, die nicht den Tod zur Folge haben, nicht lebens-
bedrohlich sind oder keine stationare Behandlung erfordern, als SUE eingestuft werden, wenn sie nach arzt-
lichem Ermessen den Patienten gefahrden und medizinische oder chirurgische Akutmafinahmen erfordern,
um die in obiger Definition genannten Folgen zu verhindern.

Der Begriff Unerwunschtes Ereignis beinhaltet nicht notwendigerweise einen ursachlichen Zusammenhang

Zwischen dem eingetretenen Ereignis und der Therapie mit Tysabri®
11. Verantwortlichkelten

Wissenschaftlicher Lelter:

Professor Dr. med.
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

. vail <

Medizinische Projektleltung
Biogen ldec GmbH

!ea! Q !e!mal !l airs

Biogen GmbH
Carl-Zeiss-Ring 6
85737 Ismani

biogenidec.com>

12. Verantwortlich fiir dle Durchfiihrung der Anwendungsbeobachtung

INPADS GmbH

Herr Dipl.

Dr -Hugo-Bischoff-Str. 1a
67098 Bad Durkheim
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13. Qualititssicherung

Ziel der Qualitatssicherung ist es, Vollstandigkeit und Validitat der Daten zu sichern sowie Mangel fruhzeitig
zu erkennen und zu beseitigen.

Datenmanagement und Qualitatssicherung der Anwendungsbeobachtung erfolgen auf Basis der ,Empfeh-
lung zur Planung, Durchfuhrung und Auswertung von Anwendungsbeobachtungen® des BfArM (BfArM,
1998).

Alle Daten werden durch den Arzt in strukturierten Erhebungsbégen dokumentiert, die dem Arzt vor Beginn
der Anwendungsbeobachtung online zur Verfugung gestellt werden. Die Erhebungsbogen werden paginiert,
jede Seite ist mit einer Patientenidentifikationsnummer versehen.

Jedem Arzt wird zum Beginn der Erhebung der Beobachtungsplan, und die erforderliche Anzah! von Beo-
bachtungsbogen online zur Verfugung gestellt. Der Arzt soll Uber die Dokumentation der Befunde, insbeson-
dere von unerwlnschten Begleiterscheinungen aufgeklart werden.

Nach abgeschlossener Dateneingabe werden Konsistenz- und Plausibilitatskontrollien durchgefuhrt. Die Bo-
gen werden gepruft, ob sie vollstandig und plausibel ausgefullt sind.

14. Monltoring und statistische Auswertung

Die Anwendungsbeobachtung wird wahrend des gesamten Ablaufs Uberwacht und entsprechend den ge-
setzlichen Vorgaben durchgefuhrt.

Alle dokumentierten Daten werden nach Abschluss des Projekts statistisch deskriptiv ausgewertet. Zwi-
schenauswertungen, deren Ergebnisse zunachst nur fur den hausinternen Gebrauch und zur Verlaufskon-
trolle der Anwendungsbeobachtung dienen, konnen ausgefuhrt werden. Fur kontinuierliche Variablen (Gro-
3e, Alter, Zeitspannen, ect.) werden die statistischen Kennwerte (n, Mittelwert, Median, Minimum, Maximum,
Standartabweichung) tabellarisch aufgefuhrt. Diskrete Variablen werden kategorisiert in Form von Haufig-
keitsverteilungen mit prozentualem Bezug zur Gesamtstichprobe aufgefuhrt. Freitextantworten werden post
hoc in geeignete Codierschema tbertragen und als Haufigkeitsverteilung analysiert. Ordinal skalierte Ver-
laufsparameter werden in Form von Kontingenztafeln (erste versus letzte Untersuchung) vorgestellt). Sub-
gruppenanalysen werden a priori nicht definiert. Nach Kenntnis der Gesamtergebnisse kénnen jedoch ein-
zelne Subgruppen gefiltert und getrennt analysiert werden. Eventuelle Resultate vergleichender statistischer
Methoden haben rein explorativen Charakter.
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