- o rEmEe T T TRVAERWUYY P 2/6

Martie 2016

Comunicare directs cditre profesionigtit din domeniu] snititii

TYSABRI (natalizumab); actnalizarea misuriloy pentru reducerea la
minimum a riscului de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive

Nationalf a Medicamentuhy §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doregts
S8 v readuck In atentie masurile esentiale pentru reducerea la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiai multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI gi s vl informeze fn legéturdl cu unele masuri noj
gl importants care pot facilita identificares precoce a LMP, cu scopul de a
imbunititi perspectivels evolutiei clinice la pacientii care dezvolts LMP.,

Rezumaz:
© Analizele recente sugereazl urmitoarcle:
+ Detectarea precoce a LMP este nsociatl cu rezultate maj bune,

« Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinte g momentul
diagnosticirii se Pot asocia eu afectare unilobari depistats 1q
fcanarea prin IRM (Imagistics Prin Rezonanti Magneticl) mai
frecvent decit cazurile de LMP simptomatice, avind o rati de
supravietuire maj mare sl rezultate clinice mai bune,

o Trebule luats tn considerare efectuarca maf frecventst a unor examinsri
imagistice IRM (de excmply, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat {care s includy secvenfe FLAIR, in ponderatie T2 si
DWI) tn cazu) Pacientilor cu risc mai mare de aparifie a LMP.

© La pacientil care nu ay primit anterior tratament imunosupresor si au

rezultat pozitlv la testares pentru anticorpi anti~JCV, nivelul de

anticorpi anti-JCV (titrul) este asociat cu nivelul riscului de aparitie a
MP

« Dovezile actuale sugereazs faptul c& riseu! de aparitie a LMP este mic
la o valoare a titrulyj < 0,9 i cregte substantial in eazul valorilor

peste 1,5 la pacientli care au urmat tratament ¢n TYSABRI timp de
mal mult de 2 anf.
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o Paclentii cu risc mai mare de aparifie a LMP fi includ Pe cei care:

* Au rezultat pozitlv la testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratament eu TYSABRI mai mult de 2 anl §i qu primit anterior
tratament imunosupresor, sau

- Au o valoare mare a titrului de anticorpi antl-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 ani si nu ay primit anterior
(ratament imunosupresor.,

© Pacientii cu valorl mici a titrului de anticorpi anti-JCV si fAr
antecedents de utilizare a tratamoentului imunosupresor trebuie s fio re-
testafi Ia fiecare 6 luni dupi ce ating o vechime do 2 ani a tratamentului,

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, maj detaliate, in materialu)
educafional care se afld, In prezent, in pregitire si care va fi diseribuit separat.
Pentru un rezumat, v rugam sk citiff anexa 1,

Informagii gencrale referitoare Ia problema de sigurans

Riscul de aparifis a LMP 1a pacientii care primesc tratament cu TYSABRI cste deja cunoseut ca
fiind mare la pacientii cars au rezultat pozitiv 1a tegtarea pentru anticorpi ant-JCV, care ay fost
expusi anterior la tratament imunosupresor, precum §i odatd cu cregteren duratei expunerii la
TYSABRI (In special, peste 2 ani),

disponibile din mel mults srudii clinice de mare amploare (vezi mai Jos), in cazul paclentilor gare
nu su antecedente de utilizare o ratamentului imunosupresor, tabelul include acum informatii
privind asocierea dintre ttrul anticorpilor anti-JCV st riscul de dezvoltare a LMD,
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Figura 1 Eathmgr Actualizate pentru riscul de apariie a LMP In Pacientii tratagi ey Tysnbri
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Estimirile riseului de aparifie a LMP 1a pacientil cu rezulrar pozitiv |a tastaraa pentry anticorpii
anti-JCV au fost derfvate folosind metoda Lifa Table, pe baza unei cohorte cumulate de 21.696
de pacienti care ay partiolpat 1a atudiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS st STRATA, 0
stratificars suplimentary o tacului de aperitie 8 LMP pe intervale ale dtrylyi anticorpilor anti-JOV
la pa i

LMP la pacientii oy TeZultat negativ 1 testareg PERtru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe baza

datelor ulterioare punerli pe piagll, provenite de la aproximariy 125,000 de pacienti expusi,

81 contihuare & tratementuluf, precym 8i cardul de avartizare Al pacientului sunt, de asemenen,
actualizate, flind introdys # un formular de Intrarupers a tratameantului,

Apol la raportares de reactli ndverse

Este important g raportati orice reactic adversk suspectaty, 8sociatf ou edministrarey
medicamentului TYSABRI, ciitre Agentin Nationalz a Medicamenty]uj §i a Dispozitivelor
Medicale (www.mm.ro), in conformitate oy sistomul national de raportars spontand, prin
intermediy) wFigel pentry Taportarea spontand g reactiilor adverse 1a medicaments”, disponibilg pe
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pagina web a Agentief Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivalor Medicale la seciiunea
Raporteaza o reactie adversh, trimisi cltre;

Agentia Nafionals a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sinditescu pr. 48, sactor |

011478 Bueutegti, Romania

fax: +4 021 314 34 97

tel: +4 021 317 11 02

e~mail; adr@enm.ro

Totodath, reaciile adverse suspeciate se pot raports gi ciitre faprezentanta locald a detinktorufui
autorizatiei de punere Pe pintk, la urmiitosrele date de contact:

Medison Pharma S.R.L,

Avantgards Office Building

Bd. Ianew de Hunadoars 5 4B, etaj §
011745, Bucuregt!, Romania

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 71040 32

e-mail: info.medlcal@medizon.com.ro

Datele de contact panmy oferiren de informatii suplimentare se regisesc In documentatia afarents
medicarnentelor  (Rezumat caracteristicllor  predusujui sl Prospecmul) |a adresa;

Anexa 1

Pentru a reduce la minimum rigcyl de aparitle a LMP, ss racomands intreprinderea urmatoarelor
actiunf;

* Inainte de tuceperea tratamentulul cu TYSABRI:

© Consillati paclansii #ipe cel cara i ingrijesc refaritor 1a rigoul de aparifie a LMP, utilizand
formularul de nigiare a tratamentului,

o Informati~ despre posibilele simptome elinice Precoce ln care webuie i fie atenti i
despre necesitatea ca acestea all fie raportate urgent, tn onzu! tn care Apar,

© Efectuati un test initial pentry anticorpii antj-JCV pentru o facilita stratificarsn riseuly; de
eparifis a LMP, {naints de initierea watamentului, trebuie 38 fie disponibily, ca referingd, o
examinare IRM [nitial% racenty (de obicel, nu mai veche de 3 Tuni).

¢ n cursul ratamentulyj ey TYSABRI:
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au fost raportate cazur| de LMP asimpiomatici pe baza rexiiatelny 1P orotwrowe
Pozitiv al testului de determinars al ADN-ului virusului IC in LCR

o La pacientli cu rezultat negativ Ia anticorpi, efectuai testul pentru anticorpi: anu. CV
fiecare 6 luni. Pacientli cu valori mici ale titrului si fird antecedente de utiiizare a
tratamentuluj itnunosupresor trebule, de asemenea, s fie retestati la fiecare § lun; duni ze
ating o vechime de 2 ani a tratamentului,

© Dupk 2 ani de tratament, inforrnatl din nou paclentii ou privire la riseul de aparitie a LMP
1a cazul tratamentului cu TYSABRI.

Trebuie luatd tn considerars efectuarea mai frecvents g actiunii de screening IRM pentru
LMP (de exemplu, la fiecare 3.6 luni), folosind un protoco) IRM simplificat (care si includy
secvenje FLAIR, In ponderatie T2 $i DWI), Detectaren precoce a LMP la paciantii
asimptomatici esto asociath cu rezultate mai bune privind svolutia LMP,

© Dnclh se suspecieaza prezenta LMP, protocolul IRM webuie extins pentru a inelude
gsecvenie in pondaratie T! ou captare substantht de contrast; de asemenes, trebuie Juata in

considerare testareg LCR pentru determinarea ADN-uluj virusului JC folosind teste PCR
ultrasensibile.

o Ocazional, i spacial Ia pacientli eu leziuni mici, examinarea IRM a relevat iinplicarcn
LMP exclusiv 1a nivelu! substante! cenugii.

. Bwek s¢ suspoctoazi prozon{a LMP, fn orica moment:
+ Owifi tratamentul cu TYSABRI i investigati corespunziior, PAn® cAnd prezenja LMP este
exchusl,

Sepd Wtreruperoa tretamentulyf cu TYSABRY:
e Conailiati pacientil g1 pe cei care i ingrijese pentru 2 continua g5 fie atenyi la riscul de oparitie
8 LMP timp de pénad la 6 luni dupd tntreruperca tratamentului, utilizind formularu! de

- a tratamentulni,
Pusmeolul de monitorizars Prin IRM existent trebuie g2 continus timp da tnel 6 luni, tntrucat
et identificate cazuri de LMP In aceastd perioadi de timp dup oprirea tratamentului.
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