COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in
cele ce urmeaza traducerea in limba romana a comunicatului de presd al
Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
referitor la confirmarea de catre Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman
(Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) a recomandarilor
Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC) de reducere
la minimum a riscului de aparitie a infectiei cerebrale cunoscute sub numele
de leucoencefalopatie multifocala progresivda, asociat cu utilizarea
medicamentului Tysabri (natalizumab)

Comunicatul de presa al Agentiei Europene a Medicamentului poate fi accesat
pe website-ul EMA.

EMA, 26 februarie 2016

Comunicat de presa EMA
referitor la confirmarea recomandarilor de reducere la minimum a
riscului de aparitie a infectiei cerebrale cunoscute sub numele
de leucoencefalopatie multifocala progresiva, asociat cu utilizarea
medicamentului Tysabri (natalizumab)

In cazul pacientilor care prezinti risc mai mare de aparitie a leucoencefalopatiei
multifocald progresiva, trebuie avute In vedere scandri mai frecvente IRM
(Imagistica prin Rezonanta Magnetica)

Agentia Europeana a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) a
finalizat reevaluarea riscului cunoscut de aparitic a leucoencefalopatiei
multifocale progresive (LMP) asociat cu utilizarea medicamentului Tysabri
(natalizumab), administrat Tn tratamentul sclerozei multiple si a confirmat
recomandarile’ initiale emise in vederea reducerii la minimum a acestui risc.

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) este o infectie virala
cerebrala rard, aparutd in urma infectarii cu virusul John Cunningham (JC).
Acest virus este prezent foarte frecvent la nivelul populatiei generale si este de
obicei inofensiv, insa la persoanele cu sistem imunitar slabit, virusul JC
poate determina aparitia LMP. Cele mai comune
simptome ale leucoencefalopatiei multifocala progresiva sunt stare de slabiciune
progresiva, dificultdti de vorbire si comunicare, tulburari de vedere, si,
uneori, tulburari de dispozitie sau comportament. LMP este 0 afectiune foarte
grava, care poate duce la invaliditate severa sau deces.

' Recomandarile Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee = PRAC) formulate la data de 11 februarie 2016


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2016/02/news_detail_002476.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

Studiile recente demonstreazd ca depistareca i tratarea precoce a
leucoencefalopatiei multifocala progresiva, inca din faza asimptomaticd (de
boala incipienta si fara simptome) pot imbunatati evolutia clinica a pacientului.
Cazurile asimptomatice de leucoencefalopatic multifocala progresiva se pot
identifica prin scanare IRM (Imagistica prin Rezonantd Magneticd), specialistii
in domeniul IRM si al sclerozei multiple fiind unanim de parere ca leziunile
LMP se pot depista prin intermediul unor protocoale IRM simplificate (care
permit utilizarea de proceduri de duratd mai scurta, reducand in acelasi timp
disconfortul pentru pacienti). In mod obisnuit, toti pacientii care utilizeaza
medicamentul Tysabri trebuie sa efectueze scanari complete IRM cel putin o
data pe an, insa, conform noilor date, EMA recomanda efectuarea de scanari
IRM mai frecvente la pacientii cu risc mai mare de aparitie a LMP (de
exemplu, la fiecare 3 - 6 luni), folosind protocoale simplificate. Tn cazul
identificarii  de  leziuni  care  sugereaza  aparitia LMP,  se
recomanda extinderea protocolului IRM prin includerea ,,IRM 1in secventa T1
ponderatd cu contrast imbunatatit’, avand in vedere si analiza lichidului
cefalorahidian pentru depistarea prezentei virusului JC.

Totodata, conform noilor date rezultate din studii clinice ample,
la pacientii netratati cu medicamente imunosupresoare (medicamente care reduc
activitatea sistemului imunitar), anterior initierii tratamentului cu medicamentul
Tysabri, nivelul de anticorpi din sange (,,indicele de anticorpi”) se coreleaza cu
gradul riscului de aparitie a LMP. Mai precis, conform dovezilor actuale, se
considera ca pacientii prezinta risc marit de aparitie a LMP in cazul in care:

- au nregistrat rezultate pozitive la testul pentru depistarea LMP si

- Se afld in tratament cu medicamentul Tysabri de peste 2 ani si

- fie au utilizat un medicament imunosupresor inainte de tratamentul cu
medicamentul Tysabri, fie nu au utilizat medicament imunosupresor si
prezinta valori marite ale indicelui de anticorpi pentru virusul JC.

La astfel de pacienti, tratamentul cu medicamentul Tysabri trebuie continuat
numai in situatia in care beneficiile depasesc riscurile.

In cazul in care se suspecteazd aparitia LMP, tratamentul cu medicamentul
Tysabri trebuie intrerupt pana la excluderea acestei afectiuni.

Recomandarea EMA se bazeaza pe reevaluarea efectuata de catre Comitetul de
evaluare a riscurilor in materie de farmacovigilentda (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee = PRAC). Recomandarile PRAC au fost transmise catre
Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Medicinal Products
for Human Use = CHMP), care le-a confirmat si a formulat opinia finala a
EMA. Opina CHMP urmeaza sa fie transmisa Comisiei Europene, Tn vederea
adoptarii unei decizii cu aplicabilitate obligatorie conform legii in toate statele
membre ale UE.



Informatii pentru pacienti

» Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP), o boald infectioasa
grava a creierului, prezintd un risc cunoscut dar mai putin frecvent asociat cu
administrarea medicamentului Tysabri, utilizat in tratamentul sclerozei multiple.
S-au formulat recomandari noi utile pentru depistarea precoce a LMP si pentru
ameliorarea evolutiei clinice a pacientilor.

* Riscul de aparitie a LMP depinde de o serie de factori, precum prezenta in
sange a anticorpilor impotriva virusului JC (semn al expunerii la virusul care
provoaca aparitia LMP) si nivelul acestora, durata tratamentului cu
medicamentul Tysabri precum si administrarea sau nu a unor medicamente care
deprima sistemul imunitar anterior tratamentului cu medicamentul Tysabri. Tn
functie de acesti factori, medicul dumneavoastra va fi in masurd sa va consilieze
cu privire la riscul de aparitie a LMP Tn cazul dumneavoastra.

» Tnainte de Tnceperea tratamentului cu medicamentul Tysabri si apoi in mod
regulat Tn timpul tratamentului, vi se vor efectua analize de sange pentru
masurarea nivelului de anticorpi Tmpotriva virusului JC precum si scanari IRM
pentru monitorizare. Totodata, se va controla prezenta semnelor si simptomelor
care sugereazi aparitia LMP. Tn cazul Tn care se considerd cd prezentati risc
marit de aparitic a LMP, analizele respective se pot efectua mai frecvent.

» Daca se suspecteaza aparitia leucoencefalopatiei multifocala progresiva,
medicul va intrerupe tratamentul cu medicamentul Tysabri pana la excluderea
diagnosticului de LMP.

o Simptomele de LMP pot fi similare celor aparute in cazul atacului de
scleroza multipla, printre acestea enumerandu-se senzatie de slabiciune
progresiva, dificultati de vorbire si comunicare, tulburari de vedere, si, uneori,
tulburdri de dispozitie sau de comportament. in cazul in care considerati ci
boala se agraveaza sau daca observati simptome noi sau neobisnuite atat in
timpul utilizarii medicamentului Tysabri cat si timp de pana la 6 luni dupa
Intreruperea tratamentului cu acest medicament, solicitati cat mai curand posibil
sfatul medicului.

* Informatii suplimentare despre riscul de aparitic a LMP 1in cazul
tratamentului cu medicamentul Tysabri se pot gasi in Cardul de alerta al
Pacientului, inmanat de catre medic si care trebuie citit cu atentie. Pastrati acest
card asupra dumneavoastra si asigurati-va ca persoana care va asigura ingrijirea
cunoaste ce contine.

e Tn caz de intrebari sau neldmuriri, discutati cu medicul, asistenta medicala
sau cu farmacistul.



Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Factorii de risc cunoscuti asociati cu aparitia leucoencefalopatiei multifocala
progresiva la pacientii tratati cu medicamentul Tysabri sunt prezenta
anticorpilor impotriva virusului JC, tratamentul cu medicamentul Tysabri timp
de peste doi ani si utilizarea de medicamente imunosupresoare anterior
tratamentului cu medicamentul Tysabri. Conform datelor reunite rezultate din
studii clinice de mare amploare, la pacientii netratati anterior cu medicamente
imunosupresoare,  nivelul de  raspuns  (indice) al  anticorpilor
impotriva virusului JC se coreleaza cu gradul de risc de aparitic a LMP. Pe baza
acestor date, s-au actualizat estimarile de risc de aparitic a LMP la pacientii cu
rezultat pozitiv al anticorpilor Tmpotriva virusului JC si tratati cu
medicamentul Tysabri, conform tabelului 1 de mai jos.

Tabelul 1: Estimarile riscului de aparitie a LMP la 1000 pacienti pozitivi la
prezenta anticorpilor anti-virus JC *:

Durata Fara administrare anterioara de medicamente o
tratamentului imunosupresoare Administrare
. anterioara de
medicamentul i\:‘?jli(zzre Valoare i\:]?jlitzgrg g. | Valoare I IEEGTETH
. T = ST Imunosupresoare
Tysabri absenti indice <0.9 15 indice > 1.5
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

* Sursa: Informatii si ghid de gestionare referitoare la medicamentul Tysabri, pentru uzul
medicului

Din versiunea actualizatd de mai sus a estimarilor de risc, reiese ca riscul de
aparitie a LMP este mic si mai scazut decat cel estimat anterior, la valori < 0,9
ale indicelui de anticorpi, acesta crescand substantial la pacientii cu valori de
peste 1,5 ale indicelui, tratati cu medicamentul Tysabri timp de peste 2 ani. La
pacientii care cu rezultat negativ la testul de anticorpi ai virusului JC, estimarea
riscului de aparitie a LMP ramane neschimbata, si anume 0,1/1.000 de pacienti.

Informatii mai detaliate privind stratificarea riscului, diagnosticul si tratamentul
LMP vor fi incluse in versiunea actualizata a Informatiilor si ghidului de
gestionare referitoare la medicamentul Tysabri, pentru uzul medicului.




Profesionistilor din domeniul sanatatii li se recomanda urmatoarele:

« Tnainte de Tnceperea tratamentului cu medicamentul Tysabri, pacientii si
persoanele care asigura ingrijirea acestora trebuie informati cu privire la riscul
de aparitiec a LMP. Pacientii trebuie indemnati sa solicite sfatul medicului in
cazul Tn care considera ca boala se agraveaza, sau observa simptome noi sau
neobisnuite.

« Tnainte de inceperea tratamentului, este necesara efectuarea unui IRM de
baza (de obicei, in termen de 3 luni), ca element de referinta, precum si un test
de baza al anticorpilor impotriva virusului JC, pe care sa se fundamenteze
stratificarea riscului de aparitic LMP.

 In timpul tratamentului cu medicamentul Tysabri, pacientii trebuie
monitorizati la intervale regulate in vederea depistarii semnelor si simptomelor
de noi disfunctii neurologice, precum si o analizd IRM cerebrala completa cel
putin o data pe an, pe Tntreaga durata a tratamentului.

« In cazul pacientilor cu risc crescut de aparitic a LMP, trebuie avuti in
vedere efectuarea mai frecventa de analize IRM (de exemplu, la fiecare 3-6
luni), folosind un protocol simplificat (de exemplu, FLAIR, secventa T2-
ponderata si de imagistica DW), deoarece depistarea timpurie a aparitiei LMP la
pacientii asimptomatici imbunatateste rezultatele pentru pacienti.

 La diagnosticul diferential al oricarui pacient cu simptome neurologice
si/sau leziuni cerebrale noi depistate prin IRM, trebuie avutd in vederea
posibilitatea aparitiei LMP, data fiind raportarea de cazuri de LMP
asimptomatic, identificata pe baza analizei IRM si a prezentei ADN-ului
virusului JC in lichidul cefalorahidian.

 Daca se suspecteaza aparitia LMP, se recomanda extinderea protocolului
IRM, prin includerea ,,IRM in secventa T1 ponderata cu contrast imbunatatit” si
a analizei lichidului cefalorahidian in vederea depistarii prezentei ADN-ului
virusului JC, prin intermediul unui test ultrasensibil de reactie in lant a
polimerazei.

e Indiferent de moment, in cazul unei suspiciuni de aparitie a LMP,
tratamentul cu medicamentul Tysabri trebuie intrerupt pana la excluderea
diagnosticului de LMP.

* La pacientii cu rezultat negativ la testul de anticorpi, verificarea prezentei
anticorpilor anti-virus JC trebuie efectuati la fiecare 6 luni. Tn momentul in care
depasesc doi ani de tratament, si la pacientii cu valori scazute ale indicelui de
anticorpi si fara istoric de utilizare anterioara a unui medicament imunosupresor,
trebuie efectuate analize la fiecare 6 luni pana la 2 ani de tratament.

* Dupa 2 ani de tratament, pacientii trebuie informati din nou cu privire la
riscul de aparitie a LMP n cazul tratamentului cu medicamentul Tysabri.



 Pacientii si persoanele care asigura ingrijirea acestora trebuie sfatuiti sa-si
pastreze vigilenta cu privire la riscul de aparitie a LMP timp de pana la 6 luni
dupa intreruperea tratamentului cu medicamentul Tysabri.

Informatii suplimentare despre medicament

Medicamentul Tysabri se utilizeazd in tratamentul adultilor cu forme foarte
active de scleroza multipla (SM), o afectiune a fibrelor nervoase care implica
distrugerea stratului protector din jurul celulelor nervoase printr-un proces
inflamator. Medicamentul Tysabri se administreaza 1n tratamentul sclerozei
multiple forma ,recidivant-remitenta”, in care pacientul prezinta atacuri
(recidive) intre perioade lipsite de simptome (remisiune). Acesta se utilizeaza in
situatiile de lipsa de raspuns la tratamentul cu un beta - interferon acetat sau
glatiramer (alte tipuri de medicamente utilizate in tratamentul sclerozei
multiple), sau in formele severe si cu agravare rapida.

Natalizumab, substanta activd a medicamentului Tysabri, este un anticorp
monoclonal (un tip de proteind), conceput sa recunoasca o anumitd parte a unei
proteine numite ,,integrina a4p1”, aflate pe suprafata majoritatii leucocitelor
(celulele albe din sange, implicate in procesul inflamator), si sd se lege de
aceasta. Prin atasarea de integrind, natalizumab Tmpiedica leucocitele sa
patrunda din sange in creier, reducand astfel inflamatia si deteriorarea nervilor
cauzata de scleroza multipla.

Medicamentul Tysabri a fost autorizat in Uniunea Europeana in luna iunie 2006.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea medicamentului Tysabri a fost declansata la data de 7 mai 2015 la
solicitarea Comisiei Europene, in conformitate cu prevederile articolului 20 din
Regulamentul (CE) nr 726/2004.

Reevaluarea a fost efectuata de catre Comitetul de farmacovigilenta pentru
evaluarea riscurilor (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC),
comitetul responsabil de evaluarea problemelor de sigurantd pentru
medicamentele de uz uman, care a formulat o serie de recomandari. Ulterior,
recomandarile PRAC au fost transmise catre Comitetul pentru Medicamente de
Uz Uman (Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP),
responsabil pentru evaluarea problemelor in domeniul medicamentelor de uz
uman, care a adoptat opinia finald a EMA. In momentul de fati, opinia CHMP
urmeaza sa fie transmisa Comisiei Europene, care va adopta o decizie cu
aplicabilitate obligatorie conform legii in toate statele membre ale UE.
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