Martie 2016

Comunjeare directd ciitre profesionistli din domeniul sindti¢

TYSABRI (natalizumab): actualizarea misurilor pentru reducerea la
minimum a riscului de aparigie a loucoencefalopatiei multifocale progresive

Stimate profesionist din domeniul sinathsii,

De comun acord cu Agenjia Europeani & Medicamentului (EMA) si Agenia
Nationald 2 Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doreste
s& vA readuct In atentie misurile esentiale pentru reduceres la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI i s# vi informeze in legturd cu unele mésuri noi
si importante care pot facilita identificares precoce & LMP, cu scopul de a
imbun#tdii perspectivele evolutiei clinice la pacientii care dezvolty LMP.

Rezumat:
© Analizele recente sugereazi urmitoarele:
« Detectarea precoce a LMP este asociatli cu rezultate mai bune,

« Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinle la momentul
diagnosticiirii se pot asocia cu afectare unilobark depistatd la
scanarea prin IRM (Imagisticd prin Rezonan{i Magneticd) mai
frecvent dect cazurile de LMP simptomatice, avind o rntd de
supravietuire mai mare si rezultate clinice mai bune,

o Trebule luatd in considerare efectuarca maf frecvents a unor examindiri
Imagistice IRM (de exemplu, Ia fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care sk includd 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 i au
rezultat pozitlv la testarea pentru anticorpi anti-JICV, nivelul de
anticorpi anti-JCV (titrul) este asociat cu nivelul riscului de aparifie a

» Dovezile actuale sugereazii faptul ci riseul de aparitic a LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 gi creste substantial in cazul valorilor

peste 1,5 la pacientii care au urmat tratament en TYSABRI timp de
mal mult de 2 ani.



o Paclen{ii eu rise mai mare de aparitie a LMP fi includ pe cei cares

* Au rezultat pozitly la testarea pentru anticorpi anti-JCV, an primit
tratament ¢u TYSABRI mai mult de 2 ani si au primit anterior
tratament imunosupresor, sau

« Au o valoare mare a titrului de anticorpi anti-JCV, an primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 anj §i nu au primit anterior
tratament imunosuprasor.

o Pacientii cu valorl mici a titrolui de anticorpi anti-JCV g fard
antecedente do utilizare a tratamentuluf imunosupresor trebuie s fie re-
testafi la flecare 6 luni dupi ce ating o vechime de 2 ani a tratamontului.

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, in materialul
educational care se afld, n prezent, tn pregitire sl care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, v rugam si cititi anexa 1.

Informagil generale referitoare In problema de sigurangil

Riseul de aparitie & LMP la pacientii care priresc tratament cu TYSABRI este deja cunoscut ca
flind mare la pacientii care au rezultat pozitiv 1a testarea pentru anticorpi anti-JCV, care au fost
expugi anterior lu tratament imunosupresor, precum gi odati cu cresteren duratei expunerii la
TYSABRI (In special, peste 2 ani).

Estimiiri actuslizate privind riscul de aparitio & LMP la pacientli tratafi cu TYSABRI sunt
disponibile din mei multe studlt clinice de mere amploare (vezi mal jos). in cazul pacienilor care
hu sy antecedente de utilizare & twatamentului imunosupresor, tabelul include scum informaii
privind esocierea dintre titrul anticorpilor anti-JCV § riscul de dezvoltere a LMP,




Figura 1 Estimiiri actualizate pentru riscul de aparitie n LMP Ia pacientii tratagi cu Tysabri

R steuujla anticorpilorngicy

0,3 /7 1000 paclenyl

v

Rezuitat pozitiv

ORI B X T 0 S W et 'h"".‘“: " P ) "ﬁ‘ o il ‘. Py aop u yrm - l
Paclantl firh tratamant Imunorupresor antarior

. Hirl valouraw Titrul S Mt Tierul
" drrulul anticorpllar shticorplior anticorplior
$0,8 Y TTIN »15
PN Y Y SR A ¥ S ¥
h ‘ :.,'..5.‘.,.9'.‘.\,.. P A o,ﬂ. | . 0,3 A ...oop e
25:86 lunl SR SR . S P - DU A T
A9:60 lyn} cpgmins B OB oo B
ERRNRTER e R - S

Estimbrile riseulvi de aparitie a LMP Ia Pacientil cu rezultat pozitiv la testares pentru anticorpii
anti-JCV au fost derivate folosind metoda Lifs Table, pe baza unel cohorts cumulate de 21.606
de pacienti care au participnt la studijle clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS sl STRATA, O
stratificare suplimentari a riscului de aparifie 2 LMP pe intervale ale titruluj anticorpilor anti-JCV
la pacientll firk antacedents da wtllizare a tratamentului imunosupresor & fost derivats din
combinares riseulul anual global eu distributia valorii titrului de anticorpi. Riseul de aparitie a
LMP la pacientii cu rezaltat negativ la testarea pentru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe baza
datelor ulterioare punerii pe pisgs, provenite de la aproximativ 125,000 de pacienti expusi,

Ghidul informativ gi de abardare tarapeutichl pentru medici include informajii complete privind

estimiiri{ pentru riscul de aparitic a LMP tn diferite subémpe de pacienti. Formularele de iniiere
§l continuare a watamentulul, precum gi cardyl de avertizare gl pacientului sunt, de asemenes,
actualizate, flind introdus §f un formular de Intrerupere a tratamentului,

[(Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si prospectul ver fi, de asemenes, actualizate.]

Apol 1a raporisrea de reactll adverse

Este important s raportati orice renctie adversh suspuctatd, asociat! cu adminiscares
medicamentulul TYSABRI, catre Agenls Nationall a Medicamentului §i & Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), tn conformitate cu sistamul national de raportars spontand, prin
intermediul ,,Figei pentru Taportarea spontanki a reactiilor ndverss la medicamenta”, disponibild pe

L ——



pagine web a Agentiel Nationale s Medicamentulul 8i a Dispozitivelor Medicale la sectiunes
Raporteszl o reactie adversl, trimish catre:

Agenia Nationall a Medicamentului si & Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Skinlitegcu nr, 48, sector |

011478 Bucurasti, Romania

fux; +4 021 316 34 97

tel: +4 021 317 11 02

e-mail: adr@anm.ro

Totodath, reactiile adverse suspectate ge pot raporta i chtre reprezentanta locald a detinktorului
autorizafiel de punere pe piags, |n urmatosrele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd. Jancu de Hunedoars 54B, etaj 6
011745, Bucuregt!, Rominia

Tel: +40 31 71040 35

Fax: +40 31 710 40 32

e-mall: info,medical@medison.com.ro

Datele de contact pentru oferiran de infonmatii suplimentars se regsesc In documentatia aferentd
medicamentelor (Rezumatil  carscteristiclor produsulul g Prospectul) la  adresa:

Anexa ]

Pentru a reduce la minimum riseul de apasiple 8 LMP, sa recomandt intraprinderea urmatoarelor
actiunl:

¢ Inainte do taceperen tratamentulut cu TYSABRI:

o Consilleji pacienli gl pe cel cars 1 ingrijese raferitor Ia riscul de aparitie a LMP, utilizAnd
formularul de Initiere & tratamentulud,

¢ Informati-i despre posibilele simptome clinice precoce la care trebuie s& fie atenti 5i
despre necesitatea ca acesten si fie rapartate urgent, In cazul tn care apar,

© Efectuati un teat initial pentru anticorpil and-JCV pentru g facllita stratificaren riscului de
aparile a LMP, Jnaints de inifierea tratamentului, trebule s8 fie dispenibils, ca referingt, o
examinare IRM inifiald recentd (de obicel, nu mai veche de 3 luni).

o In cursul tratamentului en TYSABRI:

© Monitorizati clinic pastenpll 12 intervale regulate pentru detectarse semnelor si

simptomelor de noi disfuncyli neurologice (de exemply, simptome motorii, cognitive sau
paihice),

o Pe durata tratamentului efiotuagt o examinare IRM carsbrald completd cel putin o datd pe
an,

¢ Luafi tn considerare LMP In dingnostioul diferential al oriclirui pacient cars prezintd
simptome neurologice si/sau noi Jeziuni cerehrale evidentiate de IRM. Rafinejl faptul ¢

“



&u fost raportate cazuri do LMP asimptomaticd pe baza remotuzeisr [F0M BT
pozitiv a! testului de determinare al ADN-ului virugylui JC in LCR.

© La paciangil cu rezultat negativ la anticorpi, efectuali testul pentru anticorpn anu-'CV
fiecare 6 lunl. Paclentli cu valor miei ale titrului si fird antecedente de utiiizare s
tratamentului imunosupresor trebuie, de asemenes, sa fie rotestayi 1a fiecare 6 luni dupi e
ating o vechime de 2 ani & tratamentului,

o Dupll 2 ani de tratament, informati din nou pacientli eu privire la risoul da aparitie a LMP
in cazul tratamentului eu TYSABRI.

Pentry naclontll ¢y risc mare do avaritis o LMP;
Trebuie luatd In considerars efectuarea mai frecventd 2 acjiunii de seresning IRM pentru
LMP (de exemplu, la flecare 3-6 luni), folosind un protocol IRM simplificat (care 58 includa

secvente FLAIR, In ponderatie T2 §i DWI), Detectarea precocs a LMP la pacientii
asimptomatici eate asociath cu rezultate mai bune privind evolutia LMP,

© Dacll se suspectsnzi prezenta LMP, protocolul IRM trebuie extins pentru 3 inelude
secvenie fn ponderatic T1 ou captare substanttl de contrast; de nsemenes, trebuie Juatd in

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

o Qcazional, in special la pacientli cu leziuni mici, examinarea IRM a selevat implicarea
LMP exclusiv 1a nivelul substantal cannsii,

;. e s suspoctoazi prozena LMP, fu orico moment;

* Opeill tratamentul cu TYSABRI §i investigati corespunziitor, pdndl ¢And prozenia LMP este
’ WC

fatreruperea tratamentulul en TYSABRI:

Canailingi pacioni] 4l pe cai care ti ingrijesc pentry a continua a2 fie atenfi la riscul de aparitie

LMP timp de pind Ia 6 luni dupl Intreruperes tratamentului, utiliznd formularul de
Stserupere 2 tratamentulul,

Pmtacolul de monitorizars prin TRM existent trebuie st continue timep da fnch 6 luni, tatrucdt
et identificate cazuri de LMP tn aceastd parioadd de timp dupll oprirea tratamentului,




