Martie 2016

Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii

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

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doreste
sa va readuca in atentie masurile esentiale pentru reducerea la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI si sa va informeze in legiturd cu unele masuri noi
s1 importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu scopul de a
Tmbunatati perspectivele evolutiei clinice la pacientii care dezvolta LMP.

Rezumat:
O Analizele recente sugereaza urmatoarele:
. Detectarea precoce a LMP este asociata cu rezultate mai bune.

. Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinic la momentul
diagnosticarii se pot asocia cu afectare unilobara depistata la
scanarea prin IRM (Imagistica prin Rezonanta Magnetici) mai
frecvent decat cazurile de LMP simptomatice, avand o0 rata de
supravietuire mai mare si rezultate clinice mai bune.

o Trebuie luata in considerare efectuarea mai frecventa a unor examinari
imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care sa includa secvente FLAIR, in ponderatie T2 si
DWI) in cazul pacientilor cu risc mai mare de aparitie a LMP.

O La pacientii care nu au primit anterior tratament imunosupresor si au
rezultat pozitiv la testarea pentru anticorpi anti-JCV, nivelul de
anticorpi anti-JCV (titrul) este asociat cu nivelul riscului de aparitie a
LMP.

. Dovezile actuale sugereaza faptul ca riscul de aparitie a LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 si creste substantial in cazul valorilor
peste 1,5 la pacientii care au urmat tratament cu TYSABRI timp de
mai mult de 2 ani.



0 Pacientii cu risc mai mare de aparitie a LMP Ti includ pe cei care:

. Au rezultat pozitiv 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 si nu au primit anterior
tratament imunosupresor.

O Pacientii cu valori mici a titrului de anticorpi anti-JCV si fara
antecedente de utilizare a tratamentului imunosupresor trebuie sa fie re-
testati la fiecare 6 luni dupa ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului.

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, in materialul
educational care se afla, in prezent, in pregitire si care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, va rugam sa cititi anexa 1.

Informatii generale referitoare la problema de siguranti

Riscul de aparitie a LMP la pacientii care primesc tratament cu TYSABRI este deja cunoscut ca
fiind mare la pacientii care au rezultat pozitiv la testarea pentru anticorpi anti-JCV, care au fost
expusi anterior la tratament imunosupresor, precum si odata cu cresterea duratei expunerii la
TYSABRI (in special, peste 2 ani).

Estimari actualizate privind riscul de aparitie a LMP la pacientii tratafi cu TYSABRI sunt
disponibile din mai multe studii clinice de mare amploare (vezi mai jos). In cazul pacientilor care
nu au antecedente de utilizare a tratamentului imunosupresor, tabelul include acum informatii
privind asocierea dintre titrul anticorpilor anti-JCV si riscul de dezvoltare a LMP.



Figura 1 Estimairi actualizate pentru riscul de aparitie a LMP la pacientii tratati cu Tysabri
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Rezultat pozitiv

Estimare a riscului de aparitie a LMP per 1000 de pacienti

Pacienti fara tratament imunosupresor anterior
Expunere la Pacienti expusi
natalizumab Fara valoarea Titrul Titrul Titrul anterior la
titrului anticorpilor anticorpilor anticorpilor tratament
<09 >0,9<1,5 >1,5 R GRS
1-12 luni 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 luni 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 luni 2 0,2 0,8 3 4
37-48 luni 4 0,4 2 7 8
49-60 luni 5 0,5 2 8 8
61-72 luni 6 0,6 3 10 6

Estimarile riscului de aparitie a LMP la pacientii cu rezultat pozitiv la testarea pentru anticorpii
anti-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza unei cohorte cumulate de 21.696
de pacienti care au participat la studiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS si STRATA. O
stratificare suplimentara a riscului de aparitie a LMP pe intervale ale titrului anticorpilor anti-JCV
la pacientii fara antecedente de utilizare a tratamentului imunosupresor a fost derivatd din
combinarea riscului anual global cu distributia valorii titrului de anticorpi. Riscul de aparitic a
LMP la pacientii cu rezultat negativ la testarea pentru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe baza
datelor ulterioare punerii pe piata, provenite de la aproximativ 125.000 de pacienti expusi.

Ghidul informativ si de abordare terapeutica pentru medici include informatii complete privind
diagnosticul, stratificarea riscului si tratamentul LMP. Acesta este actualizat prin adaugarea
estimarii pentru riscul de aparitie a LMP in diferite subgrupe de pacienti. Formularele de initiere
si continuare a tratamentului, precum si cardul de avertizare al pacientului sunt, de asemenea,
actualizate, fiind introdus si un formular de intrerupere a tratamentului.

[Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si prospectul vor fi, de asemenea, actualizate. ]

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sda raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului TYSABRI, catre Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin
intermediul ,,Figei pentru raportarea spontana a reactiilor adverse la medicamente”, disponibila pe



pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale la sectiunea
Raporteaza o reactie adversa, trimisa catre:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

011478 Bucuresti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 021 317 11 02

e-mail: adr@anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd. lancu de Hunedoara 54B, etaj 6
011745, Bucuresti, Romania

Tel: +40 3171040 35

Fax: +40 31 710 40 32

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

Datele de contact pentru oferirea de informatii suplimentare se regasesc in documentatia aferenta
medicamentelor (Rezumatul caracteristicilor produsului si  Prospectul) la adresa:
http://www.ema.europa.eu/ema/

Anexa 1

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a LMP, se recomanda intreprinderea urmatoarelor
actiuni:
e Tnainte de inceperea tratamentului cu TYSABRI:

o Consiliati pacientii si pe cei care ii ingrijesc referitor la riscul de aparitie a LMP, utilizand
formularul de initiere a tratamentului.

0 Informati-i despre posibilele simptome clinice precoce la care trebuie sa fie atenti si
despre necesitatea ca acestea sa fie raportate urgent, in cazul in care apar.

0 Efectuati un test initial pentru anticorpii anti-JCV pentru a facilita stratificarea riscului de
aparitie a LMP. Inainte de initierea tratamentului, trebuie sa fie disponibila, ca referinta, o
examinare IRM initiala recentd (de obicei, nu mai veche de 3 luni).

e In cursul tratamentului cu TYSABRI:

O Monitorizati clinic pacientii la intervale regulate pentru detectarea semnelor si
simptomelor de noi disfunctii neurologice (de exemplu, simptome motorii, cognitive sau
psihice).

0 Pe durata tratamentului efectuati o examinare IRM cerebrald completa cel putin o data pe
an.

O Luati in considerare LMP in diagnosticul diferential al oricarui pacient care prezintd
simptome neurologice si/sau noi leziuni cerebrale evidentiate de IRM. Retineti faptul ca
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au fost raportate cazuri de LMP asimptomatica pe baza rezultatelor IRM si a rezultatului
pozitiv al testului de determinare al ADN-ului virusului JC in LCR.

La pacientii cu rezultat negativ la anticorpi, efectuati testul pentru anticorpii anti-JCV la
fiecare 6 luni. Pacientii cu valori mici ale titrului si fara antecedente de utilizare a
tratamentului imunosupresor trebuie, de asemenea, sa fie retestati la fiecare 6 luni dupa ce
ating o vechime de 2 ani a tratamentului.

Dupa 2 ani de tratament, informati din nou pacientii cu privire la riscul de aparitic a LMP
n cazul tratamentului cu TYSABRI.

Pentru pacientii cu risc mare de aparitie a LMP:

Trebuie luata In considerare efectuarea mai frecventd a actiunii de screening IRM pentru
LMP (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol IRM simplificat (care sa includa
secvente FLAIR, in ponderatie T2 si DWI). Detectarea precoce a LMP la pacientii
asimptomatici este asociata cu rezultate mai bune privind evolutia LMP.

0 Daca se suspecteaza prezenta LMP, protocolul IRM trebuie extins pentru a include

o

secvente in ponderatie T1 cu captare substantd de contrast; de asemenea, trebuie luata in
considerare testarea LCR pentru determinarea ADN-ului virusului JC folosind teste PCR
ultrasensibile.

Ocazional, in special la pacientii cu leziuni mici, examinarea IRM a relevat implicarea
LMP exclusiv la nivelul substantei cenusii.

Daca se suspecteaza prezenta LMP, in orice moment:

Opriti tratamentul cu TYSABRI si investigati corespunzator, pana cand prezenta LMP este
exclusa.

Dupa intreruperea tratamentului cu TYSABRI:

Consiliati pacientii si pe cei care 1i ingrijesc pentru a continua sa fie atenti la riscul de aparitie
a LMP timp de pana la 6 luni dupa intreruperea tratamentului, utilizdnd formularul de
Intrerupere a tratamentului.

Protocolul de monitorizare prin IRM existent trebuie sa continue timp de inca 6 luni, Intrucat
au fost identificate cazuri de LMP in aceasta perioada de timp dupa oprirea tratamentului.



