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Martie 2016

Comunicare directs efitre profesionigtii din domeniul sinatitii

TYSABRI (natalizumab): actualizarea misurilor pentru reducerea la
minimum a risculul de aparific a leucoencefalopatiei multifocale progresive

Stimate profesionist din domeniul s&n#tiii,

De comun #cord cu Agenjia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doreste
sé vi readucd fn atenfie masurile esentiale pentru reducerea la minimum a riscului
de aparifie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI si s& vii informeze in leghturd cu unele mésuri noi
§1 importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu scopul de a
imbundtéfl perspectivele evolutiei clinice la pacientii care dezvolti LMP.

Rezumat:
¢ Analizele recente sugereazi urmitoarele:

Detectarea precoce a LMP este asociatdi cu rezultate mal bune.

+ Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinic la momentul
diagnosticiirli se pot asocia cu afectare unilobarid depistati la

scanarea prin IRM (Imagistici prin Rezonan{i Magnetici) mai
frecvent decit cazurile de LMP simptomatice, avind o ratf de
supravietuire mal mare i rezultate clinice mai bune,

o Lrebule luatll in considerare efectuarca mal frecventd a unor examin&ri
imagistice IRM (de exemplu, Ia fiecare 3-6 luni), folosind un protocol

IRM simplificat (care si includd secvente FLAIR, in ponderatic T2 i
DWI) in cazul pacientilor cu risc mai mare de aparitie a LMP.

o La pacientli care nu au primit anterior tratament imunosupresor i au

rezultat pozitlv la 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 aparitic a LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 si creste substantial tn cazul valorilor

peste 1,5 la pacientii care au urmat tratament cu TYSABRI timp de
mal mult de 2 ani.
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o Paclentii cu risc mai mare de aparitie a LMP §i includ pe cei care:

+ Au rezultat pozitlv la testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 anl §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 Pacientii cu valori mici a titrului de anticorpi anti-JCV yi fArd
antecedente de utilizare a tratamentuluf imunosupresor trebuie s3 fie re-
testafi la flecare 6 luni dupé ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului.

Vor fi oferite recomandsri suplimentare, mai detaliate, in materialul
educational care se afl, tn prezent, in pregitire si care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, vl rugam si citifi anexa 1.

Informatii generale referitoare la problema de sigurangi

Riscul de aparitie & LMP la pacientii care pritmasc tratament cu TYSABRI este deja cunoscut ca
flind mare la pacientii care su rezultat pozitiv s testarea pentru anticorpi anti-JCV, eare au fost

cXpusi anterior la tratament imunosupresor, presum s odatd cu cregteren duratei expunerii la
TYSABRI (In special, peste 2 ani).

Estimiri actualizate privind riscul de aparitie & LMP la pacientli tratafi cu TYSABRI sunt
disponibile din mai multe studli clinice de mare amploare (vezi mal jos). In cazul pacientilor are
nu su antecedente de utilizare & watamentului imunosupresor, tabelul include acum informatii

privind esocierea dintre titrul anticorpilor anti.JCV 31 riscul de dezvoltare a LMP.
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Figura 1 Estimiiri actualizate pentru riseul de aparitie a LMP Ia pacientit tratagi cu Tysabri
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EstimArile riscului de aparitie a LMP la pacientli cu rezultat pozitlv la testarea pentru anticorpii
anti-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza unei cohorta cumulate de 21.696

de pacienti care au participat la studiile clinica STRATIFY-2, TOP, TYGRIS sl STRATA. O
stratificare suplimentarkl a riscului de aparitie a LMP pe intervale ale titrulu] anticorpilor antj-JCV

la pacionsll firk antecedents de utlizare a tratamentului Imunosupresor & fost derivatd din
combinarea rigeulul anual global cu distribugia valorii titrului de anticorpi. Riscul de aparitic a
LMP la pacientii cu rezultat negativ la testaren pentru anticorpil anti-JCV a fost estimat pe baza
datelor ulterioare punerii pe piatl, provenite de la aproximativ 125,000 de pacienti expusi,

Ghidul informativ ¢l de abordare terapeuticl pentru medici include informaiii complete privind
diagnosticul, stratificarea risculul sf tratamentul LMP. Acesta este actualizat prin adfugarea
estimérif pentru rigcul de aparitie a LMP tn diferite subgrupe de pacienti, Formularele de inifiere
3 continuare a tratamentulul, precum ji cardul de avertizare al pacientului sunt, de asemenes.
actualizate, flind introdus gi un formular de Intrerupere a tratamentului.

[Rezumatul caracteristicilor produsulu (RCP) si prospectul vor fi, de asemenes, ectunlizate,]

Apol la raportarea de reacil adverse

Este important i raportati orice reacfie adversd suspectatd, asociat! cu administrares
medicamentului TYSABRI, clitre Agentia Nafionald & Medicamentulvi §i a Dispozitivelor

Medicale (www.anm.ro), In conformitate ey sistamul nafional de raportars spontani, prin
intermediul ,Fisei pentru raportarea spontant & reactillor adverss la medicamenta", disponibila pa
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pagina web a Agentiel Nagionale a Medicamentulul s1 & Dispozitivalor Medicale la sectiunea
Raporteszd o reactie adversh, trimistl catre:

Agenfia Nafionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sknitescu nr, 48, sector |

011478 Bucurasti, RomAnia
fax: +4 021 316 34 97
tel: +4 021 317 11 02

e~-mall: adr@anm.ro

Totodmtk, reactiile adverse sugpectats ge pot raporta gi chtre reprezentanta locald a detinitorulu
autonzafiel de punere pe piajh, In urmitosrele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.
Avantgarde Office Building
Bd, Iancu de Hunadoara $4B, etaj 6
011745, Bucurest], Roménia

Tel: +40 31 71040 35

Fax: +40 31 71040 32

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

Datele de contact pentru oferires de informaii suplimentare se rsgisese {n documentatia aferentd
medicamentelor  (Rezumatul  caracteristicllor produsulul si Prospectul) la adresa:

Anexa 1

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitle 8 LMP, sa recomandi [ntreprinderea urmitoarelor
actiuni:

o [Inainte de eeperen tratamentulut eu TYSABRI:

o Consiliapl pacienti ¢l pe cel cara i Ingrijesc referitor la rigcul de aparitie a LMP, utilizénd
formularul de {nitiers a tratamentului.

o Informafi- despre posibilele simptome clinice precoce la care trebuie sd fie atenti si
despre necesitatoa ca acestea sl fie raportate urgent, In ouzul In care apar.

o Efecruafi un test initial pentru anticorpii anti-JOV pentru g facilita stratificarea riscului de
aparitis a LMP, lnainta de initierea tratamentului, trebuie sA fie disponibill, ca referint, o
examinare IRM initiald recents (de obicei, nu mai veche de 3 luni).

o Incursul (ratamentului cu TYSABRI:

o Monitorizati eclinic paclentll 12 intervale reguiate pentru detectares semnelor si

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

o Pe durata tratamentului efectuafi o examinare IRM carabrals completd cel putin o dati pe
an.

¢ Luafi tn considerare LMP In dizgnostioul diferential al oricirui pacient care prazintd
simptome neurologice si/sau noi leziuni cerebrale evidentiate de IRM. Retineyl faptul cii
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au i_'o.st raportate cazuri de LMP asimptomatica pe baza remoiaie sy 15, B Ry o el
pozitiv al testului de detarminars al ADN-ului virusylui JC in LCR.

o La pacientll cu rezultat negativ ]a anticorpi, efectuali testul pentu anticorpn anu-"CV .2
fiecare 6 luni Paclentll ¢u valord mici ale titrului 8i fird antecedente de uniizare a
tratamentulul imunosupresor trebule, de azsmenea, si fie retestari 1a fiecare 6 luni dupi se
ating o vechime de 2 ani a tratamentului,

gsﬁ - o Dupl 2 ani de tratament, informati din nou pacienli cu privire 1a riscul de aparitie a LMP
R In cazul tratamentului cu TYSABRI.
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Trebule luatd tn considerare efectuarca mai frecventd a actiunii de sereening IRM pentru
LMP (de exemply, la fiecare 3-6 luni), folosind un protoce] IRM simplificat (care 8 includs

sscvente FLAIR, In ponderafie T2 si DWI), Detactarss precoce a LMP la pacientii
asimptomatici este asociath cu rezultate mai bune privind evolutia LMP,

© Ducll se suspecteazl prezenjs LMP, protocolul IRM trebuie extins pentru 2 include
secvenie in ponderafie T1 cu captere substanth de contrast; de asemenes, trebuie Juatd in
considerare testarea LCR peniru determinarea ADN-ului virusului JC folosind teste PCR.
ultrasensibile.

o Ocazional, In special la pacien(ii cu lezluni mici, axaminarea IRM a relevat implicarea
LMP exelusiv la nivelul substansei canusii,
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