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Martie 2016

Comunicare directd citre profesionistti din domentul sinftk¢li

TYSABRI (aatalivumab): actualizarea misurilor pontru reduceres Ia
minimum a risenlui de aparitio a lancosncefalopatiel multifocale progresive

Stimate profesionist din domeniul sangelsii,

De comun acord cu Agenjla Europeant a Medicamantului (EMA) 51 Agentia
Nationall 2 Medicamanmluf i a Dispozitivelor Medieals, compania Biogen doregte
sH vA readuct fn atentie misurile esentiale penteu reduceren la minimum a risculul
de aperitie » lencoencefalopatiel mubtfocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI ¢l si vA informeze in legturl cu unele misuri noi
gi importante care pot facilita identificarsa precoce o LMP, cu scopul de a
imbundtds! perspectivale evalutiei alinice la pacientii care dezvolts LMP.

Rezumat:
© Analizele recente sugerenzli urmatonrele:
+ Detectarea pracoce a LMP este asociati o rezultate mal bune,

« Cezurile de LMP care sunt asimptomatice elinic ln momentul
diagnosticiirll se pot asocia cu afectare unilobark depiatati la
scaparea prin IRM (Imagistick prin Rexonants Magnatici) mai
frecvent decdt camrile de LMP simptomatice, avind o rati de
supraviefuire mal mare §l rezultate clinioe maf bune.

¢ Trebulo luatd in considerare efactuarea maf frecvents a unor examindiri
imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care s ineludd secvente FLAIR, tn ponderatie T2 si
DWI) tn cazul paclentilor cu risc mai mare de aparijle a LMP.

o La paclentli care nu au primit anterior tratamont imunosupresor 3i au
rezultat pozitly la testarea pentru anticorpi anti-JCV, nivelul de
anticorpl antinJCV (titrul) este asociat cu nivelul riscului de aparitia a
L

+

+ Dovezile actoale sugereazi faptul ci riscul de aparitie a LMP esta mic
la o valoare @ titrulni < 0,9 §i creste substantial T caxnl valorilor

peste 1,5 In pacientil care aw urmat tratament en TYSABRI timp do
- mal mult de 2 ani,
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© Paclentli cu risc mai mare de aparitie a LMP fi includ pe cel care:

+ Au rezultat pozitiv ia testares pentru anticorpi ant-JCV, au primit
tratament ¢u TYSABRI mai mult da 2 ani i au primit anterior
tratament imunosupresor, san

« Au o valoare mare a titrulal de anticorpl anti-JCV, au primit
tratament en TYSABRI mai malt de 2 an sl nu au primit anterior
tratament imunosupresor.

© Paclentli cu valorl micl a titralnl de anticorpi antl-JCV 5 fird
antscedents de utilizare « tratamentulni imunosupresor trebule si fio re-
testati In flecure 6 luni dupd ce ating o vechime de 2 unf & tratamentulul,

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, In materialul

oducational caro se aftd, fu prezent, tn progittire gl care va 1 distribuit separat,
Pentru up rezumat, vii ragam si citit] anexa 1,

Informagil generale referitoare Ia problema da sigursnd

Riscul de aparitie a L.MP Ia pacientl{ carw primess tratanent cu TYSABR! este deja cunoscut ca
flind mare |a paciengh care au rezalt pozitly la testarea pentru antieorp! antJCV, eare aw fost
expugl mmﬁurhmmmhnmmm.pmmanmmmmi expunerii Ja
TYSABRI (In special, pesta 2 an),

Estimiiri actuslizae privind riscu! de aperitie 8 LMP la pacientli tratagi cu TYSABRI munt
disponibile din mal mutte atudlt clinioe de mare xmploare (vez mal Jos). In cazmul pacientilor care
mu ny antecedente de utllizere a tratamentului imunopupresor, tabelu! !nolude acum informasti
privind esocierea dintre ttral anticorpilor andl-IC'V of riscul de dezvoltare s LMP.
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Figura | Estimird actunlizate peutru viseu] de aparitte s LMP Ia pacientii tratagi cu Tysabri
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Estimirile riscului de aparitle s LMP Ia pacientii an rezultat pozitiv {a wetares pentre anticorpii
and-JCV au fost derivate folosind matods Life Table, ps baza unel cohorta qumulate de 21.696
do pacientl care eu participat la studiile clinfos STRATIFY-2, TOP, TYGRIS sl STRATA. O
stratificars suplimentark a riscului de aparitie s LMP pe intervals ale titrulni andeotpilor anti-JCV
lapmmmw&mhuﬂﬂmn&mmmhmmufmdmmdin
combinarea risculul anual globa! cu distributia valorl drului de anticorpi. Riscul de aparitie a
LMP Ia paciengil cu rezultat negativ Ia testaren pontru anticorpll antl-JCV a fost estimat pe baza
dutelor iterioare punerii pe plagh, provenite de In aproximatv 125.000 da pacienti expusi,

Ghidul informativ fl da aberdare tarapeutic pantra medicl include informati! complete privind
dwumMmmumwm.mmmmmmm.
extimirl} pentru riscul de uparitie a LMP tn diferits subgrupe de pactantl, Formularele de initiors
¥ continusre a tramentulul, precum gt cardil de avertizare sl pacientulul sunt, de asemence,
actualizate, flind lntrodus ¢l un formular de Intrarupers a tatmentulu.

[Rezumatul ensaoterisdelior produsulul (RCP) ¢l prospecaul vor f], de asemenea, sctunlizate,)

Apol Ia ruportarsa de reacqll advarse

Egts important s raportxtl orice reaciie adversh suspoctash, msocla cu administrares
medicamentuhil TYSABRI, citve Agentis Naflonald 1 Medicamentulvl i & Dispozitivalor
Medicale (wwwanmee), tn confoemitate ey sistamul mational de raportare spontank, prin
intermediul , Figei pentru raportarea spontani a reactillor ndverss la madicamenta”, disponibilk pe
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pagina web a Ageatisl Nagionale s Medicamentului 3i a Dispozitivelor Medicale la sacfiunea
Raporteszl o reactio adversk, trimiad elitre:

Agontia Nationalk & Medicamentului yi a Dispozitivelor Medicals
Str. Aviator Stinitescu nr, 48, gector |

011478 Buouragy, Ramiaia
fax: +4 02] 316 34 97
el 4 0213171102

e-mall: gdr@anm.ro

Totodwil, resciiile adverse suspectats ge pot raporta 3l chtre reprazentanta locall a dejinktorului
autorizatief de punese pe pisjh, Ia umidtonrele dato de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avamgarde Office Building

Bd. Ianeu de Hunedoara $4B, etaj 6

011743, Buocureyt), Rominia

Tel: +40 31 710 40 33

Fax: +40 31 71040 32

e-roall: info.medical@medisen.com.10

Dasele de contact pentru oferiren de infonmasii suplimentare se reghsest In documentatia aferantd
medicamentslor (Regumatul carscterisellor produsylul gf Frogpectul) la  adress:
DERAWNY.emASNTOLA. SR/ A

Anexa 1

Pentru a reduce la minimum riseul de aparitie a LMP, 3o recomandt tntraprinderea wrmitoarelor
actiuni:

o Insinte do tuceparen tratamentulut en TYSABRI:

¢ Consiliai paciantii i pe cel care 1f Ingrijese referitor Is riscul de aparitie a LMP, utilizind
formularal de initiere » tratamentului,

o Informati-i despre posibilele simptome clinios precoce i care tebuie s fle wenyl i
detpea necesitaten ca acesten s flo rapartato urgent, n cazul n care Rpar,

o Efectuali un tess inisial penau anticorpt! ant-JCV pentru o, factlita stracificarca risculul de
aparifle 1 LMP. lnninte do inifierca tratamentului, trebulo o8 fie dispenibils, ca referin, o
examinare JRM initialt recents (de obical, ru mal veche de 3 luni).

o In cursul tratamentului cu TYSABRI:
e Monitorizatl clinde pacienpli la intervele roguiste pantru detectarss aemnelor 3
si:;jpmelor de noi disfimctii neurologice (de exemply, simptome motoril, cognitive ssn
pefhice).

& Ptdurmummmmluiefcmlﬂommlnmmmm“mpmmpuﬁnodm”
an.

¢ Lusji tn considerave LMP In disgnostioul diferenisl al orlelirui paciant ears preyintd
simptome neurologice gi/sau nol leziuni carebrale evidenyiste do IRM. Ratineti faptul e
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au fost raportate cazurl de LMP asimplomaticd pe baza reminie s (F! RortrowLs
pozidy a! vestulul de detarminare al ADN-uli virusului JC In LCR.

o La pacientif ou rezuitat negativ Ja anticorpi, efectuall teyrul pentru anticorpn anue OV
fiecare 6 lunl. Paclentll eu valod mici ale titruluj $i fird antecedente de utiizare 2
tamentalul imunosupresor trebuis, de asemanas, si fs retestapi 1a flacare § luni dupi e
s sting o vechime de 2 ant  tratamenm)ul,

il © Dupli J ani de tratament, informati din nou pacisagli cu privire la riseul de aparitie a LMP
g ta eazul tatamantulul ey TYSABRI,

DReatry vaclonth qu riss mare de anaritie o LMP;

Trebule luatk tn considerars efectuares mai frecventd a actiunil de sereening IRM pentru
LMP (de exemplu, ia flecare 3-6 luni), folosind un protocol IRM simplificat (care sh includit
secvente FLAIR, In ponderstis T2 si DWI). Detectarma precoce & LMP Ia paciantil
asimpromatici este ssociath cu rezultate mal bune privind avolutie LMP,

o Duch s suspecteazh prezents LMP, protovolsl IRM tebuie extins pentru 2 include
seovenie fn pondartie T1 ou captare substantt de contrast; de asemenes, trebuie Juath tn

considerare testares LCR pentru determinares ADN-ulu{ virusului JC folosind teste PCR
ultrasanaiblla,

& Ocazional, in special [a pacientli cu lezluni mic, mxaminares TRM a televat Implicares
LMP excluslv Ia nivelul substanfel cenugii.

B ek 3¢ suspoctonzh prozonts LMP, i orice moment:
Oprili tratamentul cu TYSABRI i investigayi eorespunsitor, pand ofnd prozenia LMP este
txclugd,

':-:Wpu:imtﬂ $l po cai care t ingrijesc pantru a continua si fie aeny! la riscul da aparigie
& LMP timp do pind Ia 6 luni dupd Intreruperes waamennalui, utilizénd formulerul de
fslvarupers a tratamentiliy,

otul de monitorizare prin IRM existent trabule sk continug timp da tnell 6 luni, tntruodt
ideontificats cazurl de LMP tn sceastl peciosd! de timp dupdl oprirea tratamenului.
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