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Martie 2016

Comunicare directi efitre profesionistli din domeniul stindtatil

TYSABRI (natalizumab): actualizarea masurilor pentru reducerea Ja
minimum a risculul de aparitie a loucoencefalopatiei multifocale progresive

Stimate profesionist din domeniul sin&tAsii,

De comun acord cu Agentia European & Medicamentului (EMA) si Agentie
Nationald 2 Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doreste
si vi readuct In atentie maisurile esenfiale pentru reducerea la minimum a riscului
de aperifie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI si s v¥ informeze In legiturd cu unele masuri noi
§i importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu scopul de a
Imbundititi perspectivele evolugiei clinice la pacientii care dezvoltd LMP,

Rezumat;
© Analizele recente sugereazit urmitoarele:
+ Detectarea precoce a LMP este asoclatd cu rezultate mai bune,

» Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinic la momentul
diagnosticiirli se pot agocia cu afectare unilobard depistati la
scaparea prin IRM (Imagistici prin Rezonan{d Magnetici) mai
frecvent decit cazurile de LMP simptomatice, aviind o rati de
supraviefuire mai mare gi rezultate clinice mai bune,

o Trebuje luatsi fn considerarae efectuarea maf frecventd a unor examiniiri
imagistice IRM (de excmplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care si includd secvenfe FLAIR, In ponderatie T2 gi
DWI) in cazul pacientilor cu risc mai mare de aparifie a LMP,

© La pacientil care nu au primit anterior tratament imunosupresor si au
rezultat pozitlv la testarea pentru amticorpi anti-JCV, nivelul de

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

+ Dovezile nctusle sugercazd faptul e riscul de aparitie a LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 4i creste substantial in cazul valorilor
peste 1,5 la pacientli care au urmat tratament cu TYSABRI timp de
mal 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 pozitiv la testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 ani §i 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 Paclentii cu valori mici a titrului de anticorpi anti-JCV s fird
antocedente do utilizare a tratamentulul imunosupresor trebuie sa fie ro-
testafi la fiecare 6 luni dupi ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului,

Vor fi oferite recomandiiri suplimentare, mai detaliate, in materialul
educational care se afl3, fn prezent, in pregitire si care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, v rugam s& citifi anexa 1.

Informafii generale referitoare la problema de sigurang

Riseul de aparitie a LMP Ia pacientii care primese tratament cu TYSABR! este deja cunoscut ca
fiind mare la pacientli care au rezultat pozitly la testares pentry anticorpi anti-JCV, care au fost

expusi anterior la tratament imunosupresor, precum i odatd cu cresteren duratei expunerii la
TYSABRI (In special, peste 2 ani),

Estimiri actualizate privind riscul de aperitie 2 LMP Ia pacientii tratafi cu TYSABRI sunt
disponibile din mai multe studil clinice de mare amploare (vezi mai jos). In cazul pacienilor care
nu au entecedente de wtilizare a tatamentului imunosupresor, tabelul include acum informatii
privind esocierea dintre titrul anticorpilor antl-JCV §i riscul de dezvoltare 8 LMP.
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Figura 1 Estimiiri actualizate pentru riscul de aparitie a LMP la pacientii tratafi cu Tysabri

| S antiesrpliorinticy

- Reultat negativ

0,3 /2000 pactenyl

4
Rezultat pozithv

PO T e L e P 'ar 1000 e aaclem
R AT U e dpar( LMR 67 1000 e pcin
Pacleny| irl tratamaent Imunosuprasor anterlor

- Pird valoarew Titrul Titewl Titrul

C titrulul anticarplior antlearpllor anticorplior

D | s09 50,9515 >15

B[R g gy

. .;..o:--uo.'g.-.... u.l.r-l:.- - ..o‘.:‘. ' .. . 0,3 Y S 0,9 o R
. 35-86 lun) Y S I U Y B DR —_—
CSTARNPTIZE e S, SO AU TR IO A | .

Estimlrile riscului do aparitie a LMP la pacientii cu rezultat pozitiv 1a testarea pentru anticorpii
enti-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza unel cohorta cumulate de 21.696
de pacienti care au participat la studiile clinies STRATIFY-2, TOP, TYGRIS sl STRATA. O
stratificars suplimantar a riseuluj de aparigie s LMP pe Intarvale ale titrului enticorpilor enti-JCV
la peciengll firk antecedents da utilizare a tratamentului Imunoegupresor a fost derivatd din
combinares risculul anual global cu distributia valorii titrului de anticorpi. Riscul de aparitie a
LMP la pacientii cu rezultat negatlv I testaren pentru anticorpii anti-JCV 2 fost estimat pe baza
datelor ulterioare punerii pe piag, provenite de Ja aproximativ 125.000 de pacienii expusi,

Ghidu! informativ si de abordare terapeuticd pentru medici include informaii complete privind
diagnosticul, stratifiearea rigculul si tratamentul LMP. Acesta este actualizat prin adfugarea
estimérl{ pentry riscul de aparitie 8 LMP tn diferite subgrupe de pacienti. Formularele de inifiere
$i contlnuare a tratementulul, precum gl cardu! de avertizare al pacientului sunt, de asemenes,
actualizate, flind introdus g1 un formular da Intrerupere a tratamentului,

[Rezumatul caracteristiollor produsului (RCP) 5i prospectul vor fl, de asemenea, actuslizate,)

Apal la raportarea de reacfil ndverse

Este important s3 raportafi orice reacfie adversd suspectatd, asociatd ocu administraren
medicamentulul TYSABRI, citre Agenfia Nationald a Medicamentului gi 2 Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), tn conformitats cu sistemul national de raportars spontand, prin
intermediul ,Fisei pentru Taportarca spontant a reaciiilor adverse la medicaments”, disponibilk pe

L
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pagine web a Agenfiel Nationale a Medicamentulul sl a Dispozitvelor Medicals 1 secpiunea
Raporteazl o reactie adversy, trimisd cltre:

Agenfia Nationals a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Su. Aviator Sinltescu nr, 48, sector |

011478 Bucuresti, RomAnia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 021 31711 02

e~mail: adr@anm ro

Totoduts, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanta locald a deinktorului
autorizafiel de punere pe piah, la urmitoarele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Qffice Building

Bd, Jencu de Hunedoara 54B, etaj 6
011745, Bucuregti, Romanla

Tel: +40 3171040 35

Fax: +40 31 710 40 32

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

Datele de contact pentru oferirea de informayii suplimentars se regiisesc In documentatia aferentd
medicamentelor  (Rezumatul carscteristicllor produsului gl Prospectul) la adresa:

Anexal

Pentru a reduce la minimum riscul de aparisle a LMP, sa racomanda Intreprinderea urmétoarelor
actiunl:

o [Inainte de tnceperea tratamentulul cu TYSABRI:

o Consiliati pacientii ¢l pe cel care !l ingrijese referitor la riseul de aparitie a LMP, utilizind
formularul de initiere a tratamentului,

o Informagi-i despre posibilele simptome clinice precoce la care trebuie si fie atenti §i
despre necesitatea ca acestea sl fie raportate urgent, In cazul tn care RPAr.

© Efectuafi un test initial pentru anticorpli ant-JCV pentru & facilita stratificarea riscului de
aparitis a LMP. Inainte de inifierea tratamentului, trebule s4 fle disponibilt, ca referingt, o
examinare IRM {nitial4 recentit (de obicei, nu mai veche de 3 luni).

¢ in cursul tratamentului cu TYSABRI:

© Monitorizati clinic paciengil la intervale regulate pentru detectares semnelor §i
simptomelor de noi disfunetii neurologice (de exemply, simptome motorii, cognitive sau
paihice).

o Po durata tratamentului efectuafi o exeminare IRM cerebrall completd cel putin o datd pe
ml

o Luati ta eonslderare LMP In diagnostioul diferenplal al oricdrui pacient ears prezints
simptome neurologice gi/sau noi leziuni cerebrale evidentiate de IRM. Reginejl faptul ¢



2016-03-28 15:07 Medic Sef 0372309248 >> 0242318464 e

au fost raportate cazuri de LMP asimplomaticd pe baza rezitgieics IR0 po y semnpm_oe
pozitiv al testului de determinare al ADN-ului virusului JC ta LCR.

o La pacientli cu rezultat negativ [a anticorpi, efectuati testul pentru anticorpis anz-rCV s
fiecare 6 luni, Pacienpl e valori mici ale ttrului i fird antecedente de utiizare a
tratamentului imunosupresor trebule, de asemenes, si fis retestati la fiecare 6 juni dupl ce
ating o vechime de 2 an{ & tratamentului.

e o Dupl 2 ani de tratament, informayi din nou pacientii cu privire 1a riseul da aperitie a LMP
S In eazul tratamentului eu TYSABRI.

Pentry paclentii ¢y risc mare de anaritis o LMP;

Trebuie luatd tn considerare efectuares mai frecvents a acjiunii de sereening IRM pentru
LMP (de exemplu, la flecare 3-6 Juni), folosind un protocol IRM simplificat (care s4 includa
secvente FLAIR, In ponderatie T2 §i DWI). Detsctares precocs a LMP la paciantii
asimptomatici este asociatd cu rezultate mai bune privind evolutia LMP,

© Dacl se suspecteazl prezenta LMP, protocolul IRM trebuie extins pentru 2 include
seovenie In ponderatie T1 cu captare substang de contrast; de asemency, trebuie luatd in

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

o Ocazlonal, tn special 1a pacientli cu leziuni mici, examinarea IRM & relevat implicarea
LMP exclusiv la nivelul substantel cenusii.

Congiliagi pacienti gi pe cei care 1i ingrijesc pentru a continua sk fie atenti 2 riseul de mparifie
¥ .8 LMP timp de pAnA ln 6 luni dupd Intreruperea tratamentului, utilizénd formularul de
& tratamentului,

Mﬁl de monitorizare prin IRM existent trebule s continue timp de tncs 6 luni, tntrucht
St idectificate cazurl de LMP In aceasts perioadd de timp dupd oprirea tratamentului,

S—



