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Martie 2016

Comunfcare directs cditre profesionistii din domeniul sdndtd¢ii

TYSABRI (natalizumab): actualizares mésurilor pentru reducerea Ja
minimum a riscului de aparific a loucoencefalopatioi multifocale progresive

Stimate profasionist din domeniul séndeapii,

De comun acord ey Agenjia Europeans a Medicament]u; (BMA) ;i Agentia
Nationald a Medicamentylyj #i 2 Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doregte

Rezumat:
© Analizele recente Sugereazhi urmitoarele:
Detectarea precoce o LMP este asociats cy rezultate mai bupe,

+ Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinic |g momentu]
diagnosticlirll se Pot asocia cu afectare unilobari depistats 1
scanarea prin IRM (Imagistics Prin Rezonanij Magnetics) mai
frecvent decit cazurile de LMP simptomatice, avind o ratd de

o Trebule luats in considerare efoctuarea maf frecventd o unor examindri
Imagistice IRM (de exemplu, Ia fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care sk ineluds secvenfe FLAIR, in ponderatie T2 g
DWI) in cazu) Pacientilor cu rise maj mare de aparifie a LMP,

© La pacientli care nu ay Primit anterior tratament Imunosupresor §i au
rezultat pozitly la testarca pentru anticorpi anti-JCV, nivelul de
anticorpi anti-JCV (titrul) este asociat cy nivelul riscului de aparitie a
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o Paclentii en 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 mai mult de 2 ani sl 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 imunosuprasor.

o Pacientii cu valorl mici a titrului de anticorpi anti-JCV i fara
antocedente de utilizare a tratamentului Imunosupresor trebuie si fio re-
testati I fiecare 6 luni dupd co ating o vechime de 2 ani a tratamentului.

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, in materialul
educational care se afld, ™n prezent, in progdtire si care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, v rugam s& citiff anexa 1.

Informagil generale referitonre In problema de sigurangil

Riscul de aparitie & LMP la pacientii care primesc tratament cu TYSABRI este deja cunoscut ca
flind mare la pacientii cars au rezulta pozitiv le testares pentru anticorpi anti-JCV, eare au fost
expusi anterior la tratament imunosupresor, precum si odatd cu cregteren duratei expunerii la
TYSABRI (In specfal, peste 2 ani).

Estimilri actualizate privind riscul de aparifie & LMP la pacientli tratati cu TYSABRI sunt
disponibile din mai multe studt clinice de mare amploare (vezi mal jos). in cazul pacientllor care
nu ey antecedente de utilizare & ratamentului imunosupresor, tabelul Include acum informaii
privind esocierea dintre titru] anticorpilor anti-JC'V 9l risoul de dezvoltare a LMP.
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Figura 1 Estimiir} actualizate pentru riscul de aparigie n LMP Ia pacientii tratagl cu Tysabri
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Estimlrile riscului de aparitic a LMP la pacientil cu rezultat pozitiv la testarsa pentru anticorpii
ant-JCV au fost derivate folosind metoda Lia Table, pe beza unel cohorts cumulate de 21.69¢
de pacieni care au participat la studijle clinjee STRATIFY-2, TOP, TYGRIS §l STRATA. O
stratificare suplimentark a riseului de aparitie a LMP pe intervale ale titruluj anticorpilor antj-JCV
la paciongli frk antecedents de utilizare a tratamentului imunosupresor & fost derivact din
combinarea risculul anual global cy distribugia valorii titrului de anticorpi. Riscul de aparitie o
LMP la peciensii cu rezultat negativ la testaren pentru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe baza
datelor ulterioare punerii pe piath, provenite de la aproximativ 125,000 de pecien;i eXpugi.

Ghidu! informativ gl de abordare terapouticll pantru medici include informayii complete privind
diagnosticul, stratificarea risculul sl vatamentul LMP, Acesta este actualizat prin adiiugarea
estimérii pentru riscul de aparitic a LMP tn diferite subgrupe de pacienti. Formularele de inipiere
sl continuare & watamentulul, precum i cardul de avertizare al pacientului sunt, de asemenen,
actualizate, flind {ntrodus ¢l un formular de Intrarupere a tratamentului.

[Rezumatul caracteristicilor produsylui (RCP) gi prospectul vor fi, de asemenes, actualizate,]

Apol la raportarea de reacfil adverse

Esto Important 4 raportatl orice reacfie adversd suspectatd, asociat? ou administrarea
medicamontului TYSABRI, céitre Agentia Nationall a Medicamentului 8 o Dispozitivelor
Medicale (www.anm.r0), tn econformitate cu sistemul napional de raportare gpontand, prin
intermediul ,,Figei pentru raportares spontant a reactlilor adverse la medicamente", disponibilk pe

R
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pagine web & Agentisl Nagionale a Medicamentulul 8l a Dispozitivelor Medicale la sectiunea
Reporteszl o reactie adverst, trimisa citre:

Agenia Nafionals a Medicamentului yi a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Skinktescu nr, 48, sector |

011478 Bucuregti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 021 31711 02

e-mall: pdr@anm ro

Totodad, reacfiile adverse Suspectate s¢ pot raporta gl chtre reprezentanta locald detinktorului
autorizafici de punere pe piajh, In urmatoarele date de contact:

Medison Pherma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd, lancu de Hunedoare 54B, et 6
011745, Bucuragtl, RomAnia

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 3] 710 40 32

e-msil: info.medlcal@medison.com.ro

Datele de contact pentru oferiren de informagii suplimentars se reglsesc In documentagia aferents
medicamentelor  (Rezumatul  carseteristicllor produsuwlul gl Prospecrul) ls adresa:

Anexa 1

Pentru a reduce I minimum riscul de aparitle s LMP, 3o recomands Inrsprinderea urmétoarelor
actiunl:

¢ Insinte do meeperea tratamentulul cu TYSABRI:

o Consiliayl paciangii g1 pa cel cara t ingrijesc referitor Ia riscul de aparigie a LMP, utilizand
formularul de iniglers a tratamentului,

o Informatl-l despre posibilels simptome clinice precoce la care mebuie sd fie ateni si
despre necesitaten ca acestea s fio rapartate urgent, In onzul In care apar.

o Efecruati un test inigial pencu anticorpii anti-JCV pentry a facilita stratificaren riseulul de
sparifie a LMP. tnainte do inifierea tratamentului, trebuie sa fie disponibilt, ca referingt, o
examinare IRM inifials recentd (de obicei, nu mai veche de 3 luni).

¢ In cursul tratamentulul cu TYSABRI:

o Monitorizafl elinic paclengll !a intervals regulate pentru detectaree semnelor i
simptomelor de noi disfuncyii neurologice (de exemply, simptome motorii, cognitive sau
paihice).

o Pedurata tratamentului efectuagl o examinare IRM corabeal completd cel putin o datd pe
an,

¢ Luaji ta considerare LMP In diagnostioul diferential al orichrui pacient cars prezintd
simptome neurologice gi/sau nol leziuni corebrale evidentiate de IRM. Refinei faprl ca

“
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au fost raportate cazuri de LMP asimptomaticl pe baza rewuliste.cr PN & oy remte s

pozitiv al testului de determinare al ADN-ului viruswlui JC In LCR

o La pacientil cu rezultat negativ Ja anticorpi, efectuali testul pentru anticorps: ans-/CV L
fiecare 6 lunl. Paclentll cu valorl mici ale titrulyj gi fird antecedente de utiizare 3
tratamentului imunosupresor trebule, de assmensa, 34 fis retestati la fiecare 6 luni dupy ce
ating o vechime de 2 ani a tratamentului.

© Dupli 2 ani de tratament, informati din nou pacisngii cu privire la riscul de aparitie a LMP
In cazul ratamentului cu TYSABRI.

Pentry paclenthi ¢y risc marg de anaritle o LMP:

Trebuie luath tn considerars efectuarca mai freeventd & acjlundi de sereening IRM penuu
LMP (de exemply, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol IRM simplificat (care sA includa
secvente FLAIR, In ponderatie T2 gi DWI). Detactaren precoce a LMP la pacientii
asimptomatici este asociathl cu rezultate mai bune privind evolugia LMP,

© Ducll se suspecteazl prezenja LMP, protocolul IRM webuie extins pentru 2 include
secvenie in ponderatie T1 ou onptare substantt de contrast; de asemenes, trebuie Juatd in
considerare testares LCR pentru determinarea ADN-ului virusului JC folosind teste PCR
ultrasenaibile.

o Ocazional, In speclal la paclengli cu leziunl mici, examinarea IRM a relevat implicarea
LMP exclusiv la nivelul substangel cenugi.

.lel s¢ suspoctoazi prozonta LMP, fu orico moment:

Oprifi tratamentul cu TYSABRI yi investigayi corespunzitor, pdnll cAnd prazenta LMP egte
exclusd,
i Swpd lntreruporea tratamentulul cu TYSABRI:

- Camsiliagi paciangl i pe cei care ti ingrijesc pentru a continua 88 fle ateni Ia riscul de aparijie
+8 LMP timp de pinl Ia 6 luni dupB Intreruperes tratamentului, utilizfnd formularul de

. bserypere a tratamentului.

;hhl de monitorizare prin IRM existent trebuie s# continue tump de incll 6 luni, intrucdt
et ideatificate cazuri de LMP In aceastd perioads de timp dupll oprirea tratamentului.



