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Martie 2016

Comunicare directsi ciitre profesionigtil din domeniul s&n#tigii

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

Stimate profesionist din domeniul s&nthyi,

De comun acord cu Agenjia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
National2 a Medicamentuluf §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doreste
s vi readuct in atentis misurile esentiale pentru reducerea la minimum a riscului
de aperitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI gi s& vil informeze in legitursl cu unele mésuri noi
§i importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu scopul de a
Imbun#tati perspactivele evolutiei clinice la pacienii care dezvoltd LMP.

Rezumat:
© Analizele recente sugereazil urmitoarele:
« Detectarea precoco a LMP este asoclatd cu rezultate mai bune.

« Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinic la momentul
diagnosticiirli se pot asocla cu afectare unilobarl depistatd Ia
scanarea prin IRM (ImagisticA prin Rezonantd Magnetici) mai
frecvent decdt cazurile de LMP simptomatice, avind o rati de
supraviejuire mal mare gi rezultate clinice mai bune.

o Trebule luatd fn considerare efectuarea mai frecventd a unor examinsri
imagistice IRM (de exemplu, Ia fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care sfi includd secvente FLAIR, in ponderatic T2 si
DWI) in cazul pacientilor cu risc mai mare de aparitie a LMP.

o La pacientil care nu au primit anterior tratament imunosupresor si au
rezultat pozitlv Ia testarca pentru anticorpi anti-~JCV, nivelul de

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

Dovezile actuale sugereazi faptul ci riscul de aparific a LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 i cregte substantial in cazul valorilor

peste 1,5 la pacientli care au urmat tratament cu TYSABRI timp de
ma{ mult de 2 ant.
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o Paclentii cu risc mai mare de aparitie a LMP fi includ pe cei care:

* Au rezultat pozitlv la testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mal mult de 2 anl gl au primit anterior
tratament imunosupresor, sau

« Au o valoare mare a titrulul de anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 ani §i nu au primit anterior
tratament imunosuprosor.

o Pacientii cu wvalori mici a titrului de anticorpi anti-JCV gi fird
antocedente de utilizare a tratamentulul imunosupresor trebule si fie ro-
testati I fiecare 6 luni dupd ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului.

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, Tn materialul
educafional care se aflX, in prezent, in preg&tire si care va f1 distribuit scparat,
Pentru un rezumat, v rugam si citifi anexa 1.

Informatii gencrale referitoarc la problema de sigurangi

Riscul de aparitie & LMP la pacientii care primenc tratament cu TYSABRI este deja cunoscut ca
fiind mare la pacientii care au rezultat pozitiv Ia testarea pentry anticorpl anti-JCV, care au fost
expusi anterior la tratament imunosupresor, precum gi odatd cu cregterea duratei expunerii la
TYSABRI (!n special, peste 2 ani),

Estimfri actualizate privind riscul de aparitie & LMP la paciantli tratati cu TYSABRI sunt
disponibile din mel multe studii clinice de mare amploare (vezi mal jos). In cazul paclenilor care
nu su antecedente de utilizare a tratamentului imunosupresor, tabelul include acum informayii
privind asocierca dintre titrul anticorpilor anti.JCV 9i risoul de dezvoltare a LMP.
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Figura 1 Estimiirl actualizate pentru riscul de aparitie a LMP Ia pacientil tratagi cu Tysabri
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Estimirile riscului de aparitie a LMP Ia pacientii cu rezultat pozitlv la

testarea pentru anticorpii

anti-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table,

pe baza unel cohorts curnulate de 21.696

de pacienfi care au participat la studiile clinice STRATIFY-2,
stratificars suplimentara a risculul de aparigis a LMP pe Intervale

TOP, TYGRIS sl STRATA. O
ale titrulul anticorpilor anti-JCV

la pacientll firfi antecedents de utilizare a tratamentului Imunosupresor a fost derivatd din

combinarea risculul anual global cu distribugia valorii titrului de
LMP la paciengii cu rezultat negativ Ia testarea pentru anticorpii

anticorpi. Riscul de apariie a

anti-JCV a fost estimat pe baza

detelor ulterioare punerii pe piath, provenite de la aproximati

v 125.000 de pucienti expusi.

Ghidul informativ gl de abordare terap

outicd pentru medici include informatfi complete privind

diagnoaticul, stratificarea riscului gi tratamentul LMP, Acesta este actualizat prin adfugarca
estimirii pentru riscul de aparitie a LMP tn diferite subgrupe de pacienti. Formularele de inifiere
3i continuare & trawmentulul, precum i cardul de avertizare al pacientulul sunt, de asemenes,
actualizats, flind introdus gi un formular de Intrerupare a tratamentulul,

[Rezwnatul caracteristicflor produsului (RCP) 5i prospectul vor fi, de asemencs, actualizate.]

Apol la raportarea de reactil adverse

Este important sA raportati orice reactic adverst suspectatd, aesociat! ocu administrarea
medicamentului TYSABRI, citre Agentia Nationald a Medicamentului §i & Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), tn conformitate cu sigtemul national de raportare spontand, prin
intermediul ,,Figel pentru raportarea spontant a reacililor adverse la medicamente”, disponibilg pe
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pagina web & Ageniel Nationale a Medicamentului 5! a Dispozitivalor Medicale la sectiunea
Raporteazl o reactie adverst, trimistl catre:

Agentia Nafionald a Medioamentului i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Siniteseu nr, 48, sector |

011478 Bucuregtl, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 021 317 11 02

e-mail: adr@anm.ro

Totodath, reactiile adverse suspectate se pot raporta $i cltre reprezentanta locald a dejinAtorului
sutorizatici de punere pe piajh, la urmBtoarele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd. lancu de Hunedoara 54B, etj 6
011745, Bucuregt, Romanla

Tel: +40 317104035

Fax: +40 31 710 40 32

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

Datele de contact pentru oferirea de informatii suplimentare se regisesc In documentatia afarent
medicamentelor  (Rezumatul  caracteristicilor produsulul ¢l Prospecrul) la adresa:

Anexa |

Pentru a reduce la minimum riscul ds aparile s LMP, se recomandi intreprinderea urmétoarelor
actiuni;

» fnainte de tmeeperen tratamencului cu TYSABRI:

o Consiliast paclenil i pe cel care 3| ingrijesc referitor Ia rigeul de aparifle a LMP, utilizénd
formularul de inifiere a tratamentului.

o Informati-i despre posibilele simptome clinice precoce la care trebuie si fie atenti i
despre necesitatea ca acestea si fie raportate urgent, In oazul in care apar.

o Efectuati un test initial pentru anticorpii antl-JCV pentru a facilita stratificaren riscului de
aparitle a LMP. Inainte de inifierea tratamentului, trebuie 54 fie disponibily, ca referingd, o
examinare IRM inijlald recentt (de obicei, nu mai veche de 3 lun).

¢ I cursul tratamentului cu TYSABRI:

© Monitorizaji clinic paclenjil Ia intervale regulate pentru detectaree semnelor i

simptomelor de noi disfuncyii naurologice (de exemplu, simptome motori, cognitive sau
psihice).

o Pe durata tratamentului efectuafi o examinare IRM cerebralk completd cel putin o datd pe
nn-

o Luaji tn considerare LMP 1 diagnostioul diferentlal al orlcirui pacient care prezintd
simptome neurologice yi/sau noi leziuni cerebrale evidentiate de IRM. Refinepl faptul ¢4
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au fost raportate cazurl ds LMP asimptomatic pe baza remuiiatelcs B0 f & removmaic
pozitiv al testului de determinare al ADN-ului virusului JC In LCR.

© La pacientii cu rezultat negativ la anticorpi, efectuaji testul pentru anticorpis ans-CV s
fiecare 6 lunl. Paclensii cu valorl mici ale titrului i fird antecedente de utiizare a
tratamentului imunosupresor trebule, ds ssemenea, si fis retestafi la fiecare 6 luni dups e
ating o vechime de 2 ani a tratamentului.

© Dupli 2 ani de watament, informay! din nou pacisntit cu privire la riscul da aparitie a LMP
fn cazul tratamentului eu TYSABRI.

Rentru paclentl{ cu risc mare de anaxite o LMP:

Trebule luatd In considerare efectuarsa mai frecventd a acfiunii de screening IRM pentru
LMP (de exemplu, la fiecare 3-6 Juni), folosind un protoco) IRM simplificat (care 58 includa
sscvente FLAIR, In ponderatie T2 si DWI). Detectarea precoce a LMP Ia pacientii
asimptomatici este asociatl cu rezultate mai bune privind evolutia LMP.

© Duoll se suspecteazi prezenta LMP, protocolul IRM webuie extins pentru 2 include
secvenie In ponderatie T1 cu onptare substantd de contrast; de asemenes, trebuie Juatd in
considerare testarca LCR pentru determinares ADN-ulul virusului JC folosind teste PCR
ultragensibile.

o Ocazional, In speclal 1a paciengli cu leziuni micl, examinarea IRM a relevat implicarea
LMP exclusiv la nivelul substangei canugii.

Wech s¢ suspoctoazit prezonta LMP, in orico moment:

"o Oprifi tratamentul cu TYSABRI i investigaji corespunziitor, pandl cAnd prezena LMP este
exelusd,

latreruperea tratamentuluf cu TYSABRI:

Comsiliagi pacieniii sl pe cei eare 1 ingrijesc pentru & continua sk fie atensi la riscul de aparigie
A LMP tmp de pinA 1a 6 Juni dupl Intreruperea tratamentului, utilizAnd formularul de
mysrupere a tratarnentului,

;-Psamoolul do monitorizare prin IRM existent trebuie 4 continue imp de Inelt 6 luni, tntrucht
fsit identificato cazuri de LMP tn aceasth perioadd de timp dupll oprirea tratamentului.
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