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Martie 2016

Comunieare directdi clitre profesionigtii din domeniul sin#ttil

TYSABRI (natalizumab): actualizarea masurilor pentru reducerea la
minimum 4 risculul de aparifiec a leucoencefalopatiel multifocale progresive

Stimate profesionist din domeniu] sintatii,

De comun acord cu Agengia Europeani a Medicamentului (EMA) st Agentia
Nafional2 a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doreste
si vi readucd in atentie mésurile esentiale pentru reducerea la minimum a riscului
de aparifie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientil care
primesc tratament cu TYSABRI gi si vA informeze in leglitur¥ cu unele mésuri noi
i importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu scopul de a
imbunstati perspactivele evolutiei clinice la pacientii care dezvoltd LMP.

Rezumat:
o Analizele recente sugereazii urmitoarecle:

+ Detectarea precoce a LMP este asociatii cu rezultate mai bune,

« Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinic la momentul
diagnosticfiril se pot asocin cu afectare unilobari depistati la
scanarea prin IRM (Imagistici prin Rezonanti Magneticd) mai
frecvent deciit cazurile de LMP simptomntice, aviind o rati de
supraviefulre mai mare gl rezultate clinice mai bune.

o Trebule luatdi in considerare efectuarca mai frecventsi a unor examiniri
imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care sii includi secvente FLAIR, in ponderatie T2 §i
DWI) in cazul pacientilor cu rise mai mare de aparitie a LMP.

o La pacienfii care nu au primit anterior tratament imunosupresor si au
rezultat pozitiv la testarca pentru anticorpt anti-JCV, nivelul de

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

« Dovezlle actuale sugereazd faptul cfl risenl de aparitie a LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 gi creste substantial in cazul valorilor

peste 1,5 la pacientli care au urmat tratament ¢u TYSABRI timp de
mai mult de 2 ani,
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o Paclentii cu rise mai mare de aparitie a LMP i includ pe cei care:

« Au rezultat pozitlv la testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 anl gi au primit anterior
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 fArd
antecedente de utilizare a tratamentulul imunosupresor trebuie sii fie ro-
testati la fiecare 6 luni dupd ce ating o vechime de 2 and a tratamentulul.

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, in materialul
educational care se afld, in prezent, in pregiitire sl care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, vl rugam s# citifl anexa 1,

Informagii generale referitoare ln problema de sigurantd

Rigcul de aparitie & LMP la pacientii care primesc watament cu TYSABRI este deja cunoscut ca
flind mare la pacientii care au rezultat pozitiv 1a testarea pentru anticorpi antd-JCV, care au fost

expusi anterior la tratament imunosupresor, preoumn si odatd cu cresteren duratei expunerii la
TYSABRI (In special, peste 2 ani).

Estimfri sctunlizate privind riscul de aperitie a LMP la pecientii tratafi cu TYSABRI sunt
disponibile din mai multe studil clinice de mare amploare (vezi mel jos). In cazul pacientilor care
nu gu antecedente de utilizare & watamentului imunogupresor, tabelul include acum informatii
privind esocierea dintre titrul anticorpilor antl-JCV ¢i risoul de dezvoltare a LMP.
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Figura 1 Eatimiirl actualizate pentru riscul de aparitie a LMP Ia pacientii tratagi cu Tysabri
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Estimtrile riscului de aparitie 2 LMP la pacienii cu rezultat pozitlv Ia testarea pentru anticorpii
anti-JCV au fost derlvate folosind metoda Life Table, pe baza unel cohorte cumulate de 21.696
de pacienfi care oy participat la studiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS st STRATA, O
stratificara suplimentardl a riscului de aparifie a LMP pe intervale ale titnulul anticorpilor anti-JCV
la paclenyll farh antecodents de utllizare a tratymentului imunosupresor & fost derivatd din
combinarea riseulul anual global cu distributia valorii titrului de anticorpi. Riseul de aparitie &
LMP la pacientii cu rezultat negativ |a testaren pentru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe baza
datelor ulterioare punerli pe piath, provenite de le aproximativ 125,000 de pacienti expusi,

Ghidul informativ gi de abordare terapeuticl pentru medici include informetii complete privind
diagnosticul, stratificaren riscului i tratamenta] LMP. Aceata este actualizat prin addugerea
estimérii pentru riscul de sparitie a LMP In diferite subgrupe de pacienti. Formularele de inifiere
$i continuare e tratementului, precum si cardu! de avertizare al pacientului sunt, de asemenes,
actualizate, flind introdus §i un formular de Intrarupere a tratamentulu,

[Rezumatul caracteristicilor pradusului (RCP) si prospectul vor fi, de asemenee, actualizate.]

Apol la raportarea de reactii adverse

Este important sk raportafi orice reecfie ndvers® suspectatf, esociat® ocu administrarea
medicamentului TYSABRI, citre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), fn conformitate cu sistsmul national de raportars spontand, prin
intermediul ,\Figei pentry raportaren spontand a reactiilor adverse la medicamente”, disponibild pe
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pagina web & Agentiel Najionale a Medicamentulul si a Dispozitivelor Medicale la seciiunaa
Raporteazd o reactie adversd, frimisl cltre:

Agentia Netionald a Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sknftescu nr. 48, sactor |

(011478 Bueuragti, Roméania

fax: +4 021 316 24 97

tel; +4 021317 11 02

e-mail: adr@anmn.ro

Totodath, reacfiile adverse suspectate se pot raporta gi citre reprezentanta locald a dejinftorului
putorizatiei de punere pe piagk, la urmitoerele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd, Jancu de Hunedoara 54B, etaj 6
011745, Bugureatl, Romania

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

e-mail: info.medlcal@medison.com.zo

Datele de contact pentru oferiren de informatii suplimentare se regiisesc In documentatia aferentd
medicamentelor (Rezumatul  caracteristicilor produauJul g¢i  Prospectul) 18 adresa:
BISD://WWW,6 M, SUroDs, /el

Ancxa ]

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitle a LMP, se recomandi tntreprinderea urmitoacelor
actiuni:

o fnainte de tuceperea tratamentulut eu TYSABRI:

o Conasillajl paclentil gi pa cel cara 1l ingrijesc referitor la rigeul de aparitia a LMP, utilizind
formularul de inifiere a tratamentulul,

o Informati~i despre posibilele simptome ¢linice precoce la care twebuie s fie atenti g
despre neceaitatea ca acestea sl fie raportate urgent, In cazul In care apar.

o Efectuati un test initial pentru anticorpii anti-JCV pentru a faclita stratificaren riscului de
aparitle a LMP, Inaints de initierea tratamentului, trebuie o4 fie disponibils, ca referingd, o
examinare IRM [nitial¥ recentd (de obioei, nu mai veche de 3 luni),

¢ {n cursul tratamentulul ey TYSABRI:

o Monitorizayi clinic paclentil 1a intervale gegulate pentru detectaren 3semnelor i

simptornelor de noi disfuncfii neurologles (da exemply, simptome motorii, cognitive sau
psihice).

o Pe durata tratamentului efectungl o examinare TRM cerabrald completd cel putin o datd pe
an,

o Luagi tn considerars LMP in diagnostioul diferential al oricirui pacient care prezintd
simptome neurologice gi/sau noi leziuni cerebrale evidentiate de IRM, Refinegi fapmul et
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au fost raportate cazurl ds LMP asimpiomatici pe baza rexitaieiss 1800 & o osvmimeis
pozitiv al testului de determinare al ADN-tlui virusulul JC in LCR.

o La pactensli cu rezultat negativ la anticorpi, efectuati tesrul pentru anticorpit ane-CV s
fiecare 6 lunl. Pactengii cu valorl mict ale titrului §i fird antecedente de utiizare 2

tratamentului itunosupresor trebuie, de assmenes, s fie retestati la fiecare 6 luni dupd ce
eting o vechime da 2 ani a tratamentului,

o Dupk 2 ani de tratament, informat! din nou pacientil cu privire 1a riseul de aparitie a LMP
fn cazul tratamentului cu TYSABRI.

Pentru naclontil cu rlsc mare do avaritis a LMP;
Trebuie luatd In considerare efectuarsa mai frecventd & actiunii de screening IRM pentru
LMP (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol IRM simplificat (care sk includa

secvenje FLAIR, In ponderatie T2 3i DWI), Detectaren precoce a LMP la pacientii
asimptomatici este asoclath cu rezultate mai bune privind svolutia LMP,

o Ducl se suspecieazd prezenta LMP, protocolul IRM irebuie extins pentru a include
seovente In ponderatle T1 ou oaptare substant® de contrast; de asemenes, trebuie luata in

considerare testarea LCR pentru determinarea ADN-ului virusului JC folosind teste PCR
ultrasensibile.

o Ocazlonal, In special Ia pacientli cu leziuni mici, examinarea IRM a relevat implicarea
LMP exclusiy la nivelul substantel cenugii.

,_lwi se suspocteazil prozenta LMP, in orleo moment:

i Oprifi tratamentul cu TYSABRI 8i investigati corsspunziitor, pAnd cAnd prezenta LMP este

Mhupd tycreruperea tratamentuluf en TYSABRY:

Cangiliagi pacientil 31 pe cei care fi ingrijese pentru a continua a8 fie atenti Ir riscul de aparijie
o LMP tmp de panA Ja 6 luni duph Intreruperes tratamentului, utilizdnd formularul de
Sasmexupere a tratamentului.

Pautmeotul de monitorizare prin TRM existent trabuie si continue timp da tnell 6 luni, m;rucAt
o flat identificate cazuri de LMP In aceastd pericadd de timp dupll oprirea tratamentului.




