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Comunicare directii cfitre profesionigtil din domeniu! sinAtd¢il

TYSABRI (natalizumab): actualizaren misurilor pentru reducerea la
minimum a riscului de aparifie a leucoencefalopatiel multifiieale progresive
|

Stimate profeslonist din domeniul afndtiil,

De comun acord cu Agenfia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, compe.nia Biogen doreste
s4 vi reaductl in atentie msurile esentiale pentru reduceren la riinimum & riscului
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMF) la paciengii care
primesc tratament cu TYSABRI gi s4 v informeze In legiturd cu unele mésuri noi

i importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu scopul de a
imbunttéti parspactivale evolugiei clinice la paciensii care dezvolii LMP.

Rezumat: |

o Analizele recente sugereazi yrmitoarele:

+» Detectaren precoce a LMZI]' egte asociatd cu rezultate inai bune.

. Cazurile de XMP cara!sunt asimptomatice clinle Ia momentul
diagnostlefirili se pot asocin cu afectare unilobird depistati la
scanarea prin IRM (Im‘ gistic! prin Rezonuntd Magneticl) mal
frecvent decAt cazurile de LMP simptomatice, sivind o rath de
supraviefuire mal mare gi rezultate clinice mai bune,

o Trebule luatd in considerare ofectuarea mai frecvent o unor examiniri
imagpistice IRM (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folorind un protocol
IRM simplificat (care si inc'rlud:ﬁ secvente FLAIR, tn ponderatie T2 gi
DWI) in cazul pacientilor cu E-lsc mai mare de aparitie s, LMP.

o La paclentil care nu au primit anterior tratament imunosupresor $i au
rezultat pozitiv In testarea pentru anticorpi unti~ICV, nivelul de
anticorpi anti-JCV (titrul) este asoclat cu nivelul riscului de aparitie a
LMP: |

Dovezlle actuale sugereazdf faptul ¢f riscul de aparific a LMP este mic

la o valoare a titrului < 0,9 §i cregte substantial n caznl valorilor

peste 1,5 la pacientii care au urmat tratament cu THWSABRI timp de
_ mpi mult de 2 ant. |
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5> Paclentii ca rise mai mare de aparitie a LMP fi includ pe cei carer

« Au rezultat pozitiv la testarea pentru anticorpi anii~JCV, au primit

trotament cu TYSABRI mai mult de 2 ani g1 au primit anterior
tratament imunosupresor, sau

« Au o valoare mare a }titru!ul de anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 ani si nu uu primit anterior
tratament imunosuprosoy.

o Pacientli cu wvalori mici titrului de anticorpi anti-JCV i fardt
antecedente do utllizare a tratamentului imunosupresor trebule si fie re-
testati In fiecare 6 luni dupli ce ating o vechime de 2 ani a tratamentuluoi.

Vor fi oferite recomandirl sul limentare, mai detaliate, Tn materialul
educatlonal care se afl¥, Tn prezent, in pregitire sl care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, vl rugam si cititi anexa 1,

Informafil generale referitonre la problema de sigurangi

Riseul de aparitie @ LMP la pacientii care primec tratament cu TYSABRI este deja cunoscut ca
fiind mare la pacientl care au rezultat pozitiv Ia testarea pentru anticorpi nati=JCV, core au fost

expusi anterior la tratument imunosupreser, preoumn gi odatlh eu cregteres duratei expunerii la
TYSABRI (in gpecial, peste 2 anl),

|
Estimfiri actualizate privind riscul de ap#f.riﬂe 8 LMP la pacientli tratatl cu TYSABRI sunt
disponlbile din mai multe atudil clinice de mare amploare (vezi mal jos). In cnzul paclengllor care
nu ou antecedente de utilizare a tratamentului imunosupresor, tabelul include ncum informayii
privind agocierea dintre titrul anticorpilor antl-JCV gi rigoul de dezvolture a 1.MP,
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ara 1 Estimiir] actualizate pentru r%scul de aparitie n LMP In paciontii traeagi eu Tysabri

|
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Estimirile riscului de aparifie a LMP la paciengii cu rezultat pozitly 1 testarea penmy anticorpti
anti-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza unei cohor:u eurnulate de 21.696
de paclenfi care au participat la studlile ¢linice STRATIFY-2, TOF, TYGRIS sl STRATA. O
stratificara suplimeantart a riscului de aparifia a LMP pe intervale ale titrulu. anticorpilor anti-JCV
la paciengll fird antecadents de utllizare a tratamentului imunosuprescr o fost derivatd din
combinaren riseuful anual global cu distribugin valorii titrului de anticorpl. Riscul ds aparitie a
LMP la paciensii cu rezultat negativ la testaren pentru antjoorpii anti-JCV u fost estimat pe baza
datelor ulterionre punerli pe plath, provenite de lo aproximativ 125.000 de proienti expusi.

Ghidul informativ g1 de abordare terapeutied pentru medici include inforragli complete privind
diagnosticul, stratificarea rigcului gi tratamentul LMP. Acesta este sotunlizat prin addugorea
estimirli pentru rlseul de aparitiec a LMP ty diferite subgrupe de pacienti. Formularele de inifiere
gi continuare o tratarnentulul, precum gi cardul de avertizare al pacientl;l sunt, de asemenea,
actualizate, flind Introdus gi un formular de Intrerupere a tratamentului,

[Rezwmatul caresteristiollor produsului (RCi:P) si prospeatul vor fl, de esemenes, actualizate,)

Apol In raportarea do reactli ndverge |

Este Important sB raportaii orfce renciie adverst suspectatf, esocinid ou administraren
medicamentulul TYSABRI, ciitre Agentia Nationald a Medicamentului §i o Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), tn conformitate cu sisteraul national de raportare spontani, prin
intermediul ,Fisel pentru raportaren spontank u reactlilor adverae la modicatuente", disponibilil pe

|
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na web s Agentiel Nagionale a Meiinnmentului gl a Dispozitvelor Madicala la sectiunea
portsazll o reactie adversll, trimisi chtre:

Agenfia Notionald a Medioamentului gi n Ibispoziﬁvelor Medicale
Str. Aviator Sinlfitescu nr, 48, sector | |
011478 Bucurest!, Romania %
fax: +4 021 316 34 97 |
tel: +4 021 317 11 02 |

e-mail: adr@anm,ro 'i

|
Totodath, reacfiile adverse suspectate se ﬂot raporta §i clitre reprezontante locald a detinftorului
nutorizatiei de punere pe plath, la urmitoarsle date de contact:

Medison Pharma S.R.L. -
Avantgarde Office Building |
Bd. Iancu de Hunedoars S4B, etaj 6 |
011745, Bueuregti, RomAnia

Tel: +4031 710 40 35 |
Fax: +40 31 710 40 32 |

e-manll: info.medical@medlson.com.ro |

Datele de contact pentru oferiren de idoﬂn;ii suplimentare se raghisesc in acumentatia afarents
medicamentalor  (Rezurnatul cuuctcdﬂticilor produgulul ¢l  Prospectul) la  adresa:
BELRI/WWW, ee, SUTQDG SW/emu/

|
|
|

Anexa 1

}
Pentru a reduce la minimum riscul de apariiie a LMP, se racomandi intraprinderea urmitoarelor
activnd:

o Inainte do tneeperen tratamentulul cq‘ TYSABRI:

o Consillajt pacientil 91 pe cel cara 1l iingrijusc refaritor 1a rigeul de apavifie a LMP, utilizind
formularul de inifiers a trnta.manmlu?.

o Informati-] despre posibilele aimptpma clinice precoce la cere tebule s4 fie atenti gi
despre necesitatea ca acesten sh fie raportate urgent, tn onzul tn care upar,

o Efectuntl un teyt iniglal pentru nntic#rpii ant-JCV pentru a facilita grratificaren risculul de
aperitie a LMP, Inainte de initieren ijtamentului, trebulo sk fie dispenibill, ca referingl, o
examninare [RM initialtl rocentt (de abicei, nu mai veche de 3 luni).

o fin cursul tratamentulul cu TYSABRI;

o Monltorlzayi’ elinic paclenpil 1a intervale regulate pentru deteotaren semnelor i
simptomelor de noi disfunctii naurologice (da exemply, simptome matoril, cognitive sau
paihice).

o FPe durata tratarnentului efectuafl o chminm IRM cerebrallt eomple:ii ael putin o datd pe
an, i

simptome neurologice si/sau nol leziund cerebrale evidengiate de IR\, Regineyl faptul cf

o Luafi th considerare LMP in diug%xostiuul diferential al orledrui pucient care prezintd
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au fost raportate cazurl de LMP TS'melomatic.’i pe baza remiiwierr RN g oreritaa

pozitiv al testului de determinars il ADN-ului virugului JC In LCR

o La pacientli cu rezultat negativ IJ anticorpi, efectuayi testul pentru anticorpi anu TV Ls
flecare 6 lund. Paclenpil cu valorl micl ale titrului gi fird antecedente de utiizare a
tratamentilui imunosupresor trebule, da asemenea, it fie retastati 1 fecare 6 luni dund se
ating o vechime de 2 ani a tratamentului,

o Dupl 2 ani de tratament, informa;} din nou paciontil cu privire la rinenl da aparitie o LMP

tn cozul tratamentulul cu TYSAR ’LI .
ﬂ&ﬂr Trebuie luath In considerwre efecruaren mai freoventd o acpiunii de dereening IRM pentru
,;.--{' il LMP (de exemplu, la flecare 3+6 luni), folosind un protocol IRM! simplificat (care s4 inoludk
/ hg secvente FLAIR, In ponderatie T2| gi DWT). Detectaren precoce a LMP In pacientii

L asimptomatici este agociatll cu rezultate mai bune privind evolutia LMF'

o Dacli se¢ suspecteazlt prezenta LIJJIP. protocolul IRM trebuie exiins pentru a include
secvente In ponderatie T1 ou onptire substantll de contrast; de asenienes, trobuie Juatd in

considernre testuree LCR pentru determinares ADN-ului virusului /C folosind teste PCR
ultragensibile. |

o Ocazional, tn special la pacientli eu lezjuni miel, examinarea IRN a relevat implicarea
LMP exclusiv la nivalul substmgaiLenu;iL

. Bk se suspectonzil prozonta LMP, fn ann mofmcnt:

+w Opritl tratementul cu TYSABRI sl in%aﬁgnﬂ corespunzitor, pindt cArd prozenta LMP eate

i h\l fatreruperen tratamentuluf cu TYSABRI:
!

Censilinyi paclengi] 31 pe cel care ti ingtijesc pentru a continua i fie ateni la riscul de nparijie
# LMP dmp de pAnd la 6 Juni dupP Intreruperea tratamentulnd, utilizdnd formulurul de
“Wetemrupare & tratamentulud,

Fugpoolul de monitorizare prin IRM existent trebule si continus timp d Inelt 6 lund, thtruct
et identificato cazurl de LMP tn acenstd perioadi de timp dupit opriiea tratamentului,




