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Conmunicare directli cfitre profesionigtii din domeniul siniA¢i

TYSABRI (natalizumab): actualizarea mdsurilor pentru reducerea Ja
minimum a riscului de apariic a leucoencefalopatiel multifocale progresive

Stimate profesionist din domeniul s&nZtiyii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) §i Agentia
Nationali a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doregte
sé vd readucl fn atentie masurile esentiale pentru reducerea la minimum a riscului
de aparifie a lencoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI gi s# vil informeze in legiturd cu unele masuri noi
gi importante care pot facilita identificares precoce a LMP, cu scopul de a
imbun#titi perspectivele evolutiei clinice la pacientii care dezvoltd LMP.

Rezumat:
¢ Analizele recente sugereazit nrmitoarele;
+ Detectarea precoce a LMP este asociatd cu rezuliate mai bune,

» Cazurile de LMP care sunt asimptomatice elinic In momentul
diagnosticiirii se pot agocia cu afectare unilobard depistati Ia
scaparea prin IRM (Imagistici prin Rezonant{d Magneticd) mai
frecvent decdt cazurile de LMP simptomatice, aviind o ratd de
supravietuire mai mare gi rezultate clinice mai bune,

o ‘Trebuie luatsi in considerare efoctuarea maf frecventd a unor examiniiri
imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care sii includd secvenfe FLAIR, In ponderatie T2 4i
DWI) in ¢azul pacientilor cu rise mai mare de aparitie s LMP.

o La pacienfil care nu au primit anterior tratament imunosupresor si au
rezultat pozitiv Ia testarea pentru anticorpi anti-JCV, nivelul de
anticorpi anti~JCV (titrul) este asociat en nivelul riscului de aparitie a
LMP.

+ Dovezile nctuale sugereazi faptul cif riscul de aparifie a LMP este mic
la o valoare a titrului % 0,9 gi cregte substantial in ecazul valorilor
peste 1,5 la pacientli care an urmat tratament eu TYSABRI timp de
mal mult de 2 ani.



EEWnt % W T WA T dher e Mm@ - ——

wh Pt W R D W

o Paclentii cu rise mai mare de aparitie a LMP §i includ pe cei care:

+ Au vezuliat pozitlv Ia 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 titruloi 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 si fird
antecedente de utllizare a tratamentulul imunosupresor trebuie si fie re-
testafi In fiecare 6 luni dupdi ce sating o vechime de 2 ani a tratamentului,

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, in materialul
educational care se afl¥, in prezent, in progiitire si care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, vii rugam s& citiff anexa 1,

Informatii generale referitoare la problema de sigurangit

Riseul de aparitie a LMP la pacienii care primese tratament cu TYSABR! este deja cunoseut ca
fiind mare la pacientli care au rezultat pozitlv la testaren pentry anticorpi anti-JCV, eare au fost
expuy enterior la tratument imunosupresor, precum §i odatl cu cregteren duratei expunerii la
TYSABRI (In special, peste 2 ani).

Estimiri actualizate privind rigcul de aperiie a LMP la pocientli tratati cu TYSABRI sunt
disponibile din rsi multe studit clinice de mare amploare (vezi mai jos). In cazul pactenyllor care
nu tu entecedente de wtilizare & tratamentului imunosupresar, tobelul include meum informagi
privind asocierea dintre thtrul anticorpilor anti-JCV gi riscul de dezvoltare a LMP.
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Figura 1 Estimliri actualizate pentru riseul de aparifie n LMP In pacientii tratagi cu Tysabri
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Estimbrile riscului de aparifie a LMP Ja paclentli cu rezultat pozitiv 1a testares pentru anticorpii
anti-JCV au fost derlvate folosind metoda Lifs Table, pe baza unei cohorte cumulate de 21.696
de pacienti care au participat la studiile clinice STRATIFY+2, TOP, TYGRIS sl STRATA. O
stratificara suplimentarli & riseului de aparifie a LMP pe intervale ale titrului antieorpilor anti-JCV
la pacienfll firk antecadants de utilizare & tratamentulud imunaguprasor a fost derivaty din
combinares risculul anual global cu distribugis, valorii tinulul de anticorpi. Riscul de aparitie a
LMP la pacientii cu rezultt negatly la testaren pentru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe bazn
datelor ulterioare punerii pe piagh, provenite de la aproximativ 125.000 de pacienti expusi.

Gihidu! informativ gi de abordara terapeutich pentru medici include informarii complete privind
diagnosticul, suwatificarea riscului si watarnentul LMP, Acesta este actualizat prin adiugarea
estimari] pentru riscul de aparijic 8 LMP tn diferite subgrupe de pacienti. Formularele de inifiere
$i continuare a tratementulul, precum gi credul de evertizare al pacientulul sunt, de asemenen,
actualizate, flind introdus gi un formular da Intrerupere a tratamentulud,

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

Apal la raportarea de reactll adverse

Este important 4 raportafi orice reacie adversh suspectatd, asoocintd on administrares
medicamentihl TYSABRI, ciitre Agenfis Nationaldt 2 Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), tn conformitats cu sigtemul nefional de raportare spontand, prin
intermediul ,Fisel pentru raportarea spontandl  reactlilor adverse la medicarnenta", disponibila pe
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pagina web & Agengiel Najionale a Medicamenmului 8l & Dispozitvalor Medicals la sectiunea
Raporteazh o reactie adversd, trimisd chitre:

Agentia Nationald & Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Stinfitagey nr, 48, sector |

011478 Bucuregtl, RomAnia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 021 317 11 03

e~mail: adr@anrm.ro

Totodete, reactiile adverse auspectate ge pot raporta 3i clitre reprezentantn locald a detingtorului
autorizafiel de punere pe pingh, la urmiitoarele date de contnot:

Medison Pharma 8.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd, lancu de Hunadoara 54B, etaj 6
011748, Bucurest], Romania

Tel: +40 31 71040 35

Fax: +40 31 710 40 32

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

Datele de contact pentru oferires de informetii suplimentare se regisesc In documentatia afarenti
medicamentelor  (Rezumatil  carncteristicilor produsulul gl  Prospectul) la  adrasa:

Anexa 1

Pentru & reducs la minimum riseul de sparitlie a LMP, g& recomands Intreprinderea uematoarelor
actiund:

» Inatnte do tnceperen tratnmentulul cu TYSABRI:

o Consilinfl pnolenii gl pe col cave 8 ingrijese refaritor Ia riseul do aparifie a LMP, utilizand
formular! de Iniplere a tratamentului,

o Informafi< despre posibilele simptome clinice precoce lu care trebuie st fe atenyi i
despre necesitatea ca acestea si fie raportate urgent, In cazul tn care apar.

o Efectuaii un teat initial pentru anticorpli anti-JCV pentru o fucilita stratificares riscului de
aparitie a LMP. Inainte da initierea tratamentului, trebuie 88 fie disponibilt, ca referintl, o
examinare IRM inifiald recentdl (de obloei, nu mai vechs de 3 luni),

¢ fin cursul tratamentuluf cu TYSABRY:

© Monitorizai clinle paclensil Ia intervale regulate pentru detectaren semnelor §i
simptomelor de noi disfunetii nourolagics (de exemply, simptome motorii, cognitive sau
psihice).

o Pe durata tratamentului efectual o exeminare IRM cerebrall completd cal putin o datd pe
an.

o Luafi In eonsiderare LMP !In disgnosticul diferential al oriedrui pacient care prozinti
simptome newrologice si/sau noi leziuni cerebrale evidentiate de IRM. Refinefi faptul et

M
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au fost raportate cazurl de LMP asimptomaticd pe baza rezitaieicr IR0 o 3 semoiys i
pozitiv al tegtului de detarminars al ADN-ului virusului /C ta LCR

o Lo paciensil en rezultat negativ Ia anticorpi, efsctunti testul penwu anticorpis ans- 1V 4
fiecars 6 lund, Paclangii ¢u valorl micl ale titului si fird antecedente de utiizase 2
traamentului imunosupresor trabula, de asemenas, 3 fis retestati la fiscare 6 luni dupd oo
ating o vachime de 2 anf a tratamentulud.

© DupA 2 ani de tratament, informagi din nou pacientif eu privire 1a riscul de aparitia a LMP
in cazul tratamentului ey TYSABRIL

Bentry naclentif ¢u risc mare de anaritie o LIVP;

Trebuie luath in considerare efectuares mai frecvents a acpiunii de sereening IRM pentu
LMP (de exemplu, la flecare 3-6 luni), folosind un protocol IRM simplificet (care sk includa
secvenie FLAIR, In ponderatie T2 si DWI). Detectarea precoce a LMP la pacientii
asimptomatici este asociatl cu rezultate mal bune privind evolutia LMP,

© Ducll se suspectenzl prezents LMP, protocolul IRM trebuie exting pentru a include
seovenie In ponderatie T'1 cu coptare substanht de contrast; de asemnencn, trebuie Tuatd fn
considerare testarca LCR pentru determinarea ADN-ului virusului JC fologind teste PCR
ultrasensibile,

o Ocazional, In special Ia pacientli cu leziun mici, examinares IRM a relevat implicerea
LMP sxelusiv la nivelul substangel cenugii.

' Wk se suspoctanzd prozonta LMP, fu orice moment:

- Oprifi tatamentul cu TYSABRI g1 investigati corespunziitor, pAnd cnd prezena LMP este
exciusd,

Iatreruperea tratamentulul cu TYSABRI:

Lonwiliagi pacientii gi pe cei care ti ingrijesc pentru a continua ai fie atenti la riscul de aparijie
& LMP timp de pAnd In 6 luni dupld tntteruperss tratamentului, utilizdnd formularul de

Staeropere A matamentului,

{ii#ssmcolul de monitorizare prin JRM existent trabuie s continue timp de tnaf 6 luni, tatrucht
Wi - et identificato cazurl de LMP In acenstd parioadfl de timp dupd oprirea tratamentului,




