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Martie 2016

Comunicare directs citre profesionistli din domeniul sinatiyii

TYSABRI (natalizumab): actualizarea masurilor pentru reducerea Ja
minimum a riscului de aparific a leucoencefalopatiei multifocale progresive

Stimate profesionist din domeniul snaedgii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) s5i Agentia
Nationala a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doregte
S8 v& readuct fn atentie masurile esentiale pentru reducerea la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI si s& v& informeze in legiiturd cu unele m#suri noi
$i importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu scopul de a
Imbun#itési perspectivele evolutiei clinice la pacientii care dezvoltd LMP,

Rezumat:
© Analizele recente sugereazX urmitoarele:
» Detectarea precoce a LMP este asociatd cu rezultate mai bune,

- Cazurile de LMP care sunt asimptomatice eclinic la momentul
diagnosticlirli se pot msocia cu afectare unilobard depistati Ia
Scaparea prin IRM (Imagistici prin Rezonantd Magneticd) mai
frecvent decdt cazurile de LMP simptomatice, avind o rati de
supraviefuire mai mare gi rezultate clinice mai bune,

o Trebule luatfi fn considerare efsctuarca mai frecventd a unor examiniiri
imagistice IRM (de excmplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care sfi includa secvenfe FLAIR, Tn ponderatic T2 gi
DWI) in cazul pacientilor cu rise mai mare de aparifie a LMP.

© La paciengil care nu au primit anterior tratament imunosupresor si au
rezultat pozitiv la testarca pentru anticorpi anti-JCV, nivelul de

anticorpi anti~JCV (titrul) este asociat cu nivelul riscului de aparitie a
LMP.

+ Dovezile actusale sugereaza faptul ci riscul de aparitic a LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 3i creste substantial in cazul valorilor

peste 1,5 la pacientli care au urmat tratament cu TYSABRI timp de
mal mult de 2 ani.
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o Paclentii cu rise 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 si 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 i nu au primit anterior
tratament imunosupresor.

o Pacientii cu valori mici a titrului de anticorpi anti-JCV si fird
antecedente de utilizare a tratamentuluj imunosupresor trebuie si fie reo-
testafi I fiecare 6 luni dupi ce ating o vechime de 2 anj a tratamentului.

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, in materialul
educational care se afl3, in prezent, in pregftire st care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, v rugam sd citiff anexa 1,

Informatii generale referitoare la problema de sigurangi

Riscul de aparitie & LMP Ia pacientii care primesc tratament cu TYSABR! este deja cunoscut ca
fiind mere la pacienti care au rezultat pozitiv la testarca pentry anticorpi anti-JCV, care au fost
expusi anterior la tratament imunosupresor, precum yi odatll cu cresteren duratei expunerii la
TYSABRI (In speoial, peste 2 ani).

Estimliri actualizate privind racul de aparitie 8 LMP la pacientii tratati cu TYSABRI sunt
disponibile din mai multe studii clinice de mare amploare (vezi mai jos). In cazul pacientilor care
Nu 8u antecedente de wtilizare a tratamentului imuncsupresor, tabelul include scum informaii
privind esocierea dintre ticrul anticorpilor anti-JCV gi riscul de dezvoltare a LMP.
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Figura 1 Estimiiri actualizate pentru riscul de aparitie n LMP Ia pacientif tratagi cu Tysabri
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Estimrile riscului de aparifie 2 LMP la pacientii cu rezulrar pozitiv la testarea pentru anticorpii
ant-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza unei cohorte curnulate de 21.696
de pacienti care au participat la studiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS sl STRATA. O
stratificare suplimentars a risculuj de aparifie a LMP pe intervale ale titrulu anticorpilor anti-JCV
la pacionsll firs antecadente da utilizare a tratamentului imunosupresor a fost derivatt din
combinarea risculul anual global cu distribugia valorii titrului de anticorpi. Riscul de aparitie o
LMP la paciengfi cu rezultat negatlv la testaren pentru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe baza
datelor ulterioare puneri pe piatll, provenite de |a aproximativ 125.000 de paciensi expusgi.

$i continuare a tratementulul, precum gi cardul de avertizare al Pacientului sunt, de asemcneg,
actualizate, fiind introduys $i un formular de Intrerupere a tratamentului.

[Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) 5i prospectul vor fi, de asemenea, actualizate.)

Apal la raportarea de reacfll adverse

Este important sa raportati orice reactie adversh suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamennului TYSABRI, citre Agentis Nationald a Medicamentuluj si a Dispozitivelor
Medicale (Wwww.anm.ro), tn conformitata cu sistemul national de raportare spontani, prin
intermediul ,,Fisei pentru raportarca spontani a reacliilor adverse la medicamente”, disponibila pe
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pagine web & Agenfiel Nationale & Medicamentului sl a Dispozitvelor Medicale la secfiunea
Raporteazll o reactie adversdl, trimis citre:

Agenfia Nafionals & Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator Shiniitescu nr, 48, gector |

011478 Bucuresti, Romania

fex; +4 021 316 34 97

tel; +4 021 317 11 02

e-mail: adr@anm ro

Totodatd, reacfiile adverse suspectate se pot raporta §i ctre reprezentanta locald a detintorului
autorizatiel de punere pe piajh, la urmdtoarele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd, Jencu de Hunedoara 54B, etaj 6
011745, Bucuregti, RomAnia

Tel: +40 31 71040 35

Fax: +40 31 710 40 32

c-mall: info.medical@medison.com.ro

Datele de contact pentru oferiren de informaii suplimentare se reg#isesc In documentatia afarents
medicamentelor (Rezumatul  caracteristicilor produsulul ¢l Prospectul) la adresa:

Anexa 1

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitle a LMP, g& recomanda Intreprinderea urmétoarelor
actiunl:

¢ fuainte do meeperen tracamentulut cu TYSABRI:

o Consiliafi pacientii g1 pa cei cara il ingrijese referitor la rigeu) de aparifie a LMP, utilizand
formularu! de initiers a tratamentului,

o Informapi-i despre posibilele simptome clinice precoce la care trebuie st fie atenfi si
despre necesitatea ca acestea sif fis raportete urgent, In cazul In care apar.

¢ Efectuafi un test initial pentru anticorpli anti-JCV pentru a facilita stratificarea riscului de
aperitie a LMP. Inaints de inificrea tratamentului, trebuje si fie disponibild, ca referingl, o
examinare IRM initial! recentd (de obicei, nu mai veche de 3 luni),

o fin cursul tratamentului cu TYSABRI:

© Monitorizati elinic paciengil la intervale regulate pentru detectarea semnelor §i
simptomelor de noi disfuneij nourologice (de exemply, simptome motorii, cognitive sau
paihice).

© Pe durata tratamentului cfectuafi o exeminare IRM cerebrall completa cel Putin o dati pe
ml

© Luafi In considerare LMP in disgnostioul diferentlal al oricirui pacient care prezinta
simptome neurologice $i/sau noi leziun cerebrale evidentiate de IRM, Refinepi faptul e

“
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au fost raportate cazuri de LMP asimptomaticd pe baza reziitateics P00 o reeompe_
pozitiv al testului de determinare al ADN-ului virusului JC Ia LCR

o La pacienpii cu rezultat negativ Ia anticorpi, efectuati testul pentru anticorpi anz-"CV s
fiecare 6 luni. Paciengil cu valor mici ale Strulyj §i fird antecedente de utiiizare a
tratamentului imunosupresor trebule, de asernenes, 3 fie retestafi la fiecare 6 luni dupi ce
ating o vechime de 2 anf a tratamentului,

i © Dupl 2 ani de tratament, informay! din nou pacientii eu privire la riscul de aparifie a LMP
In cazul tratamentului ey TYSABRI,

Trebuie luatd tn considerare efectuarea mai frecvents a acfiunii de sereening IRM pentru
LMP (de exemplu, la ficcare 3-6 luni), folosind un protoco] IRM simplificat (care s¥ includa
secvente FLAIR, In ponderafie T2 si DWI). Detectarea precoce a LMP Ia paciantii

asimptomatici este asociatl cu rezultats mai bune privind evolutia LMP,

© Ducll sc suspecteazl prezenta LMP, protocolul IRM webuie extins pentru a include
seovenie In ponderatic T'1 cu captare subswinid de contrast; de asemenes, trebuie luat! in
considerare testarea LCR pentru determinarea ADN-ului virusului JC folosind teste PCR
ultrasensibile.

o Ocazional, In special la pacientli cu lezjuni miei, examinarea IRM a relevar implicarea
LMP exclusiv la nivalul substantel cenugii.

Bach se suspoctonzl prozonta LMP, in orico moment:

<& Oprili oatamentul cu TYSABRI sf investigati corespunziitor, pand ¢and prezenta LMP este
. exclusd,

Consiliayi pacienli gi pe cei care ti ingrijesc pentru a continua ai fle aten;i la riscul de mparijie
8 LMP timp de pAn# la 6 lunj dupd ntreruperea tratamentului, utilizdnd formularul de
_ a tratamentului,

| ‘M de monitorizare prin TRM existent trebule s continue timp de tnck 6 luni, ntrucAt
et ideatificate cazurl de LMP In aceastt perioadil de timp dupa oprirea tratamentului.



