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Martie 2016

Comunicare directii citre profesionigtii din domeniul sinAtatii

TYSABRI (natalizumab): actualizarea masurilor pentru reducerea la
minimum a riscului de aparitic a leucoencefalopatiel multifocale progresive

Stimate profesionist din domeniul sin#rayii,

De comun acord cu Agenjia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
NationalZ a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doreste
sd v& readuct in atentie mésurile esentiale pentru reducerea la minimum a riscului
de aparifie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI si 38 v# informeze in leghitur¥ cu unele mésuri noi
§i importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu scopul de a
Imbunlitd(i perspectivele evolutiei clinice la pacientii care dezvoltd LMP.

Rezumat:
© Analizele recente sugereazli urmatoarcle:
» Detectarea precoce a LMP este asociatdi eu rezultate maj bune,

+ Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinic la momentul
diagnosticlirli se pot msocia cu afectare unilobari depistatd la
scanarea prin IRM (Imagisticd prin Rezonant3 Magneticd) mai
frecvent decit cazurile de LMP simptomatice, avind o rati de
supravietuire mai mare gl rezultate clinice mai bune.

¢ Trebule luatd in considerare efectuarea maf frecventd a unor examindiri
imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care si includi secvenfe FLAIR, in ponderatie T2 si
DWI) in cazul pacientilor cu risc mai mare de aparitie a LMP.

© La pacientii care nu au primit anterior tratament imunosupresor si au
rezultat pozitiv la testarca pentru anticorpi anti-JCV, nivelul de

anticorpi anti-JCV (titrul) este asociat cu mivelul riscului de aparitie a
LMP,

+ Dovezlle actuale sugereaza faptul cé riscul de aparitle a LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 si creste substantial in cazul valorilor

peste 1,5 la pacientli care au urmat tratament cu TYSABRI timp de
mai mult de 2 ani,

“
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o Paclentii cu risc mai mare de aparitie a LMP fi includ pe cei care:

+ Au rezultat pozitiv la testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 anl si au primit antcrior
tratament imunosupresor, sau

- AU o valoare mare a titrului de anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 ani si nu au primit anterior
tratament imunosupresor.

o Pacientii cu valori mici a titrului de anticorpi anti-JCV gi fird
antecedente de utilizare a tratamentulul imunosupresor trebuie si fie ro-
testafl la fiecare 6 luni dup ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului,

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, in materialul
educational care se afl3, in prozent, in pregiitire sl care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, v rugam s¥ citifi anexa 1.

Informagii generale referitoare In problema de sigurantd

Riscul de aparitie & LMP la pacientii care primesc tratament cu TYSABRI! cste deja cunoscut ca
fiind mare la pacientii care au rezultat pozitiv la testares pentru anticorpi ant~JCV, care au fost
expugi anterior la tratament imunosupresor, precum §i odatd cu cresteren duratei expunerii la
TYSABRI (!n special, peste 2 ani).

Estimiei actualizate privind riscul de aparifie a LMP la pacienyli tratati cu TYSABRI sunt
disponibile din mei multe studli clinice de mare amploare (vezi mal jos). In cazul paclentilor cere
nu gu antecedente de utilizare & tatamentului imunosupresor, tabelul include scum informayii
privind esocierea dintre tiul anticorpilor anti-JCV §l riscul de dezvoltare s LMP.
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Figura 1 Eatlmiiri actualizate pentru riscul de nparigie a LMP Ia pacientii tratagi cu Tysabri
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Estimiile riscului de aperitie 2 LMP 1a pacientii cu rezultat pozitiv Ia testarea pentru anticorpii
anti-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza unel cohorte cumulate de 21.696
de pacienfi care au participat la studiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS si STRATA, O
stratificare suplimentars a riscului de apariie a LMP pe intervale ale titrului anticorpilor anti-JCV
la paciengll firA antecedente da utilizare a tratamentului imunosupresor a fost derivatd din
comblnaren risculul anual global cu distribugia valorii titrului de anticorpi. Riscul de aparijie a
LMP la pacientii cu rezultat negativ ln testaren pentru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe baza
datelor ulterioare punerli pe piath, provenite de la aproximativ 125.000 de pacienti expusi.

Ghidu! informativ si de abordare terapeuticl pentru medici Include informayii complete privind
disgnosticul, statificaren riscului gi tratamenml LMP, Acesra este actualizat prin addugarea
estimitrii pentru riscul de aparitic a LMP 1n diferite subgrupe de pacienyi. Formularele de inifiere
§i continuare e traamentulul, precum si cardu! de avertizare al pacientului sunt, de asemenen,
actualizate, flind introdus gi un formular da Intrerupere a tratamentulu,

[Rezwinatul caracteristicllor produsului (RCP) si prospectul vor fi, de asemenes, actualizate,]

Apol la raportarea de reactli adverse

Este important sk raportati orice reactic adversd suspectatd, esociat?® cu administrares
medicamentului TYSABRI, ciitre Agentia Nofionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.r0), tn conformitate cu sistemul nafional de raportare spontani, prin
intermediul ,,Figei pentru raportaren spontand a reactlilor adverse la medicamente", disponibild pe
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pagine web a Agentiel Nationale a Medicamentulul gi a Dispozitivelor Medicale la secpiunea
Raporteazd o reactie adversd, trimisé cétre:

Agenfia Nationalt a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sin#iteseu nr, 48, sector |

011478 Bueuregti, RomAnia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 021317 11 02

e-mail: adr@anm.ro

Totodutk, reactiile adverse suspectate se pot raporte §i chtre reprezentanta localk a dejin&torului
utorizatiel de punere pe piaj, la unmniitosrele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd, Jancu de Hunedoara 54B, etaj 6
011745, Bucurest!, Romania

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 7104032

e-mail; info.medlcal@medison.com.ro

Datele de contact pentru oferires de informatii suplimentare se reglisesc In documentatia afarsntd
medicamentelor  (Rezumatul  caracteristicilor produsulul gt Prospectul) le  adresa:

Anexa ]

Pentru a reduce la minimum riscul de sparitle a LMP, se recomandi tntreprinderea urmatoarelor
actiuni:

» fnatnte de tnceperen tratamentulut cu TYSABRI:

o Consillaji paclentil i pe cet care !l ingrijesc referitor la riscul de apariie a LMP, utilizind
formularul de inifiere a ratamentului.

o Informati«i despre posibilele simptome clinice precoce le care webuie s# fie atenti i
despre necesitatea ca acesten sal fie rapartete urgent, tn cazul In care apar.

o Efecati un test inifial pentru anticorpii anti-JCV pentru o facilita stratificarea riscului de
aparitle a LMP. Inainte de inifierea tratamentului, trebuio 54 fie dispenibild, ca referintd, o
examinare IRM Initial& recentd (de obicei, nu mai veche de 3 luni).

¢ in cursul tratamentului cu TYSABRI:

© Monitorizaji clinic paclenfil la intervale regulate pentru detectarea semnelor si
simptomelor de noi disfuncyli neurologice (de exemplu, simptome motorii, cognitive sau
psthice).

© Pe durata tratamentului efectuatl o examinare IRM cerabrald completdl cel putin o datd pe
an,

o Luaji tn considerare LMP In diagnostioul diferential al oricirui paAcient care prezintd
simptoms neurologice gi/sau noi leziuni cerebrale evidengiate de IRM, Retinepi faprul et
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au fost raportate cazuri de LMP asimpiomaticl pe baza rexiiaieicr IF0 1 b oeem_ el
pozitiv al testului de determinare al ADN-ului virusului JC {n LCR

o La pactenii cu rezultat negativ la anticorpi, efectuayi testul pentru anticorpi: ant- TV 2
fiecare 6 lunl. Paclenyli cu valorl micl ale titrului si fird antecedente de uzizare 3
tratamentului imunosupresor trebuie, de asemenea, sk fie retestati la fiecare 6 juni dupl ce
ating o vechime de 2 ani a tratamentului,

i o Dupl 2 ani de tratament, inforrnatl din nou paciengii cu privirs la riscul de aparijie a LMP
In cazul tratamentului cu TYSABRL

Pentru naclontil cu rlsc mare do aparitie g LMP;
Trebuie luath In considerare efectuares mai frecvents e acjiunii de screening IRM pentru
LMP (de exemplu, la ficoare 3-6 luni), folosind un protocol IRM simplificat (care s& includa

secvenfe FLAIR, In ponderatie T2 §i DWI), Detectaren precoce a LMP la pacientii
asimptomatici este asociath cu rezultate mai bune privind evolutia LMP,

o Ducll se suspecteazd prezenta LMP, protocolul IRM webuie extins pentru o include
seovenie In ponderagie T1 cu captare substantll de contrast; de asemenea, trebuie Juatd in
considerare testarea LCR pentru determinarea ADN-ului virusului JC folosind teste PCR
ultrasensibile.

© Ocazional, In speclal la pacientii cu leziuni mici, examinarea IRM a relevat implicarea
LMP exclusiv la nivelul substangel cenugii,

. Bwcd se suspactoazll prozona LMP, in orico moment:

g Opeiti watamentul cu TYSABRI gi investigati corespunziitor, pand cand prezenja LMP este

Bupd batreruperea eratamentulul eu TYSABRY:

so  Coaailisti pacientli gl pe cei care fi ingrijesc pentru a continua s& fie atenyi la riscul de aparitie
8 1P tmp de pand la 6 luni dupd intreruperea watamentului, utilizdnd formularul de

lmerupere a tratamentului,

Paspoolul de monitorizare prin IRM existent trebuie s# continue tmp da tnell 6 luni, tnteucat
i foat identificate cazuri de LMP In aceastil perloadd de timp dupd oprirea tratamentului.




