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I. Introducere

Tratamentul cu TYRUKO trebuie initiat si monitorizat Tn mod continuu de catre medici specialisti, cu
experienta In diagnosticarea si gestionarea afectiunilor neurologice precum scleroza multipla (SM), cu
acces 1n timp util la examenul de imagistica prin rezonanta magnetica (IRM).

Acest material educational isi propune sa furnizeze informatii si recomandari suplimentare medicilor
care initiaza si monitorizeaza tratamentul pacientilor cu SM cu TYRUKO (natalizumab), conform cu
Autorizatia de punere pe piatd, precum si cu Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) al
TYRUKO pentru a asigura utilizarea sa sigura si eficientd in cadrul procedurilor suplimentare de
reducere a riscurilor. Documentul este sustinut suplimentar de Cardul de avertizare al pacientului
(Anexa 1) si de trei formulare (Formularul de initiere a tratamentului, Formularul de continuare a
tratamentului, Formularul de Intrerupere a tratamentului), disponibile in Anexa 2.

Pentru informatii de baza va rugam sa consultati RCP si Prospectul cu informatii pentru pacient ,
disponibil pe acest link.

Acest document educational se concentreaza, in principal, pe riscul de leucoencefalopatie multifocala
progresiva (LMP), care, pana 1n prezent, este cel mai important eveniment advers care apare la pacientii
tratati cu natalizumab. Prin urmare, sectiunile relevante ale acestui document trebuie, de asemenea, sa
fie impartasite cu medicii radiologi implicati in diagnosticul diferential al LMP.

Orice alte aspecte importante de sigurantd asociate tratamentului cu TYRUKO, precum si informatii
privind populatiile adecvate de pacienti pentru tratamentul cu TYRUKO sunt descrise in detaliu in RCP.
Medicii curanti trebuie sa se asigure ca acest document educational este utilizat impreunad cu RCP-ul si
prospectul medicamentului, disponibile pe acest link.

Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permiteidentificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati s continue sa raporteze orice reactii adverse posibile
la medicament (RAP) catre Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin intermediul ,,Fisei
pentru raportarea spontana a reactiilor adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale/ Medicamente de uz uman/Raporteaza o
reactie adversd, trimisa catre:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro
sau catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Sandoz Pharmaceuticals S.R.L.
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Calea Floreasca nr.169A, Cladirea A, etaj 1, Sector 1, Bucuresti, Romania,
Telefon: 021 310 44 30; Fax: 021 310 40 29

E-mail: mi.romania@sandoz.net; www.sandoz.com;

Farmacovigilenta: adverse.event.romania@sandoz.com;

Cand raportati, va rugdm sa furnizati cat mai multe informatii posibil, inclusiv informatii despre
istoricul medical al pacientului, orice medicament administrat concomitent, debutul bolii, intervale de
tratament, numele marcii produsului $i numarul lotului.

1. Leucoencefalopatie multifocala progresiva

Tratamentul cu natalizumab creste riscul aparitiei leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP), o
infectie virald oportunista rara a creierului care duce, de obicei, la deces sau invaliditate severa.
Infectiile oportuniste sunt infectii microbiene care, de obicei, nu dduneazd, dar pot provoca boli
pacientilor cu sistem imunitar sldbit. Exemplele includ infectii micobacteriene ale pldmanilor,
candidoza si rdspandirea diferitelor infectii virale.

LMP a fost raportata la pacientii tratati cu natalizumab chiar si pana la 6 luni dupa administrarea ultimei
doze de natalizumab. Atat pacientii, cit si persoanele care ingrijesc pacientii trebuie avertizati cu privire
la simptomele care pot indica debutul precoce al LMP si trebuie sd fie atenti pe toatd durata
tratamentului si, de asemenea, si pana la 6 luni dupa intreruperea tratamentului cu natalizumab (a se
vedea Anexele 1 si 2, Cardul de avertizare al pacientilor si Formularele de initiere, de continuare si de
intrerupere a tratamentului).

Daca se suspecteaza o infectie oportunista, tratamentul cu natalizumab trebuie Intrerupt pana cand
acesta poate fi exclus prin evaluari medicale suplimentare.

1.1 Datele epidemiologice generale ale LMP

LMP este o infectie oportunistd a sistemului nervos central (SNC) cauzata de virusul John-Cunningham
(JC) care ataca sistemul nervos si care apare aproape numai la pacientii imunocompromisi. in principal,
virusul reactivat JC (JCV) atacd celulele responsabile pentru producerea mielinei, impiedicand nervii
sd transmiti corect semnalele. In prezent, LMP nu poate fi prevenita si nici nu exista terapii pentru
aceasta. o datd ce se instaleaza afectiunea. Au fost raportate cazuri de LMP la pacientii cu boli
autoimune si la pacientii cu transplant de organe carora li s-a administrat tratament cu imunosupresoare.

LMP este o boald demielinizanta fatala, cauzata de reactivarea virusului JC , un poliomavirus uman
(Wollebo et al. 2015). Infectia initiald cu JCV se considerd ca apare a in timpul copilariei, dupa care
virusul persista, in principal, la nivel renal. Infectia cu virusul in sine nu activeaza boala. Cu toate
acestea, se crede ca doi factori determind o forma patogena care poate trece bariera hematoencefalica
si poate infecta sistemul nervos central (SNC): mutatii in regiunea necodanta si apoi in regiunea care
codifica proteina capsidei acidului dezoxiribonucleic viral (ADN). Atunci cand este asociat cu un sistem
imunitar afectat, poate aparea reactivarea JCV si aceasta poate duce la aparitia LMP.

In studiile finantate de citre Biogen si utilizand testul seric al anticorpilor anti-JCV (STRATIFY JCV®),
prevalenta anticorpilor anti-JCV s-a dovedit a fi de aproximativ 55% la peste 6.000 de pacienti cu
scleroza multipla (SM). in plus, prevalenta anticorpilor anti-JCV la pacientii cu SM din Uniunea
Europeani (UE), variaza intre 48,8-69,5%, indiferent de tratament (Bozic et al., 2014). In plus, s-a
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constatat ca prevalenta anticorpilor anti-JCV a crescut odata cu varsta si a fost mai mica la femei decat
la pacientii de sex masculin cu SM 1n toate cohortele testate (Bozic et al., 2014). Aceste constatari sunt
in corelatie cu prevalenta raportata in literatura de specialitate din studiile efectuate la adulti sanatosi,
utilizdnd metodologii similare (Bozic et al.,2014). Aceste studii au aratat ca, In general, prevalenta
anticorpilor anti-JCV nu pare sa fie afectata de factorii de risc cunoscuti ai tratamentului cu natalizumab,
cum ar fi expunerea anterioard la natalizumab, durata tratamentului cu natalizumab si utilizarea
anterioara a imunosupresoarelor (Bozic et al., 2014).

In plus, revizuirile sistematice suplimentare si studiile au raportat prevalenta anticorpilor anti-JCV la
populatia SM, variind intre 40-70%, in functie de zona geografica (Paz et al. 2018, Correia si colab.
2017, Tan si colab. 2010).

1.2 LMP si natalizumab

Fiziopatologia LMP asociata cu utilizarea de natalizumab este putin inteleasa, dar se considera ca este
legatd de combinatia dintre eliberarea prematura de celule B din maduva osoasa si prevenirea imunitatii
celulare in interiorul SNC (Calabrese et al., 2015). in plus, alti factori pot favoriza dezvoltarea LMP la
pacientii tratati cu natalizumab. Natalizumab mobilizeaza celulele CD34+ din maduva osoasa. Celulele
CD34+ infectate cu JCV pot intra in circulatia periferica si apoi pot traversa bariera hemato-encefalica
in SNC pentru a provoca LMP (Frohman si colab.2014).

Incidenta globala a LMP la pacientii tratati cu natalizumab a fost estimatd la 4,08/1000 pacienti
(Vivekanandan et al., 2021). Rata de mortalitate raportata la pacientii tratati cu natalizamab, in literatura
de specialitate, a fost de 20% si se preconizeaza ca va scadea datorita vigilentei clinice imbunatatite
pentru diagnosticarea precoce a LMP (Hellwig et al. 2011).

1.3 Patologie

Cand JCV se reproduce in creier, acesta declanseaza o infectie liticad a oligodendrocitelor, ducand la
distrugerea pe scara largd a mielinei. Acesta afecteazd materia alba subcorticald prin dezvoltarea unor
leziuni microscopice care se maresc si pot fuziona intr-un model caracteristic la examinarea imagistica
prin rezonanta magnetica (IRM).

Pe langd oligodendrocite, JCV poate infecta si neuronii celulelor granulare cerebeloase ducand la
neuronopatia JCV a celulelor granulare (NCG). JCV NCG poate apéarea Tn mod izolat sau in asociere
cu LMP. Cu toate acestea, au existat raportari foarte rare de JCV NCG la pacientii cdrora li s-a
administrat natalizumab (Agnihotri et al. 2014, Schippling si colab. 2013).

1.4 Factorii de risc pentru dezvoltarea LMP

Cei trei factori de risc care au fost asociati cu dezvoltarea LMP la pacientii tratati cu natalizumab includ:
prezenta anticorpilor anti-JCV, durata tratamentului si utilizarea anterioara a imunosupresoarelor. Acesti
factori trebuie luati in considerare in contextul beneficiului asteptat la initierea §i continuarea
tratamentului cu natalizumab.

* Statusul anticorpilor anti-JCV

Pacientii cu rezultat pozitiv la testul pentru anticorpi anti-JCV 1n sdnge sau ser prezintd un risc mai mare
de a dezvolta LMP comparativ cu pacientii cu rezultat negativ pentru anticorpi anti-JCV. Cu toate
acestea, deoarece infectia cu JCV este doar una dintre multiplele etape in secventa de dezvoltare a LMP,
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aceasta apare doar la o minoritate de pacienti cu anticorpi anti-JCV pozitivi. Utilizarea testarii
anticorpilor anti-JCV cu un test validat este de o importantd majora pentru evaluarea riscului de LMP
la pacientii testati pozitiv in asociere cu ceilalti doi factori de risc identificati.

¢ Durata tratamentului cu natalizumab

Riscul de LMP creste proportional cu durata tratamentului cu natalizumab, in special dupa 2 ani de
tratament.

* Tratament anterior cu imunosupresoare

Pacientii cdrora li s-a administrat tratament cu un imunosupresor (IS) inainte de tratamentul cu
natalizumab prezintd un risc mai mare de aparitie a LMP.

Riscul de aparitie a LMP este mai mare la pacientii cu toti cei trei factori de risc. La pacientii carora li
s-a administrat tratament cu natalizumab mai mult de 2 ani si au o cantitate crescutd de anticorpi anti-
JCV in sange, dar nu au luat niciodatd un imunosupresor inainte de a incepe tratamentul cu natalizumab,
riscul de a dezvolta LMP este mai mare la cei cu niveluri ridicate de anticorpi anti-JCV comparativ cu
cei cu niveluri mai scazute de anticorpi (Ho et al 2017).

Este importanta vigilenta clinica ridicata pentru observarea aparitiei eventualelor simptome ale LMP, si
aceasta trebuie mentinuta la toti pacientii tratati cu natalizumab, indiferent daca sunt prezenti factori de
risc pentru LMP, pe toatd durata tratamentului, precum si timp de 6 luni dupa intreruperea acestuia.

In analiza retrospectiva publicata de Ho si colegii sii, statusul si valorile anticorpilor anti-JCV, precum
si utilizarea anterioara a imunosupresoarelor, dar si durata tratamentului cu natalizumab, au fost
incorporate 1n algoritmul de estimare a riscului LMP, care poate sustine predictia riscului de LMP la
pacientii tratati cu natalizumab pentru scleroza multipla (Ho et al. 2017).

Pe scurt, a fost propusa urmatoarea stratificare:
* Pacienti cu rezultat negativ la testul pentru anticorpi anti-JCV:

Incidenta estimatda a LMP la pacientii cu rezultat negativ la testul pentru anticorpi anti-JCV este scazuta
(aproximativ. 0,1/1000). Totusi, acesti pacienti pot fi in continuare expusi riscului de a dezvolta LMP
in timp, din cauza unei noi infectii cu JVC, a variabilitatii nivelurilor de anticorpi sau a unui rezultat
fals negativ al testului.

* Pacienti cu rezultat pozitiv la testul pentru anticorpi anti-JCV:

Riscul aparitiei LMP este mai mare atunci cand nivelurile de anticorpi anti-JCV si indicele
corespunzator sunt mai mari si cand tratamentul cu natalizumab este mai lung, in special peste 24 de
luni. Utilizarea anterioara a imunosupresoarelor, cum sunt azatioprina, ciclofosfamida, metotrexatul,
mitoxantrona si micofenolatul de mofetil, la acesti pacienti creste riscul de LMP. Cu toate acestea, datele
nu au aratat nicio corelatie intre indicele anti-JCV si riscul de LMP la pacientii cu utilizare anterioara
de imunosupresoare, ceea ce limiteaza utilizarea acestuia pentru acest grup de pacienti (Ho et al. 2017).
Prin urmare, s-a efectuat o stratificare suplimentara a riscului de aparitie a LMP la pacientii fara utilizare
anterioara de imunosupresoare. Singura schema de dozare aprobata pentru natalizumab este de 300 mg
administrata o dati la 4 siptimani (a de vedea RCP sectiunea4.2: Doze si mod de administrare). in
afara de aceasta, au existat dovezi ca tratamentul cu natalizumab la intervale mai mari de 4 saptamani
poate duce la reducerea riscului de LMP (Ryerson et al. 2019, Foley si colab. 2022). Daca se utilizeaza
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administrarea la intervale prelungite (interval de administrare mediu de aproximativ 6 saptdmani), este
necesara prudenta, deoarece eficacitatea administrarii la intervale extinse nu a fost stabilita si raportul
beneficiu/risc asociat este, in prezent, necunoscut (a se vedea RCP sectiunea 4.4: Atentionari si
precautii speciale pentru utilizare).

1.5 Monitorizarea pacientilor

Pacientii tratati cu natalizumab trebuie supravegheati in mod regulat de cétre medicii lor specializati.
Se recomand: urmatoarele etape de monitorizare:

* Testarea anticorpilor anti-JCV

Testarea anticorpilor anti-JCV ofera informatii suplimentare pentru stratificarea riscului asociat
tratamentului cu natalizumab. Prin urmare, se recomanda ca statusul anticorpilor anti-JCV sa fie testat
inainte de initierea tratamentului cu natalizumab sau la pacientii cu status de anticorpi necunoscut. Este
important de stiut ca pacientii cu rezultat negativ pentru anticorpi anti-JCV pot fi In continuare expusi
riscului de infectii cu LMP din cauza modificdrii statusului anticorpilor, o noua infectie cu virusul JCV
sau un rezultat fals negativ al testului. Se recomanda ca pacientii cu rezultat negativ pentru anticorpi
anti-JCV sa fie re-testati la fiecare 6 luni. Pacientii cu niveluri scdzute de anticorpi anti-JCV care nu au
utilizat anterior tratament imunosupresor trebuie re-testati la fiecare 6 luni, dupa perioada de 2 ani de
tratament. Acest lucru este, de asemenea, un reper pentru monitorizarea radiologica adecvata prin IRM.

Intr-un studiu de cohorta retrospectiv, international, la pacienti tratati cu natalizumab, s-a observat ca
a aparut o seroconversie pozitiva a JCV cu o rata de 7,3%, care este pufin mai mare decat observatiile
raportate in alte studii clinice pentru natalizumab (Dwyer et al. 2021).

In cazul in care testul pentru anticorpi anti-JCV este pozitiv, se va considera ci pacientul respectiv
prezinta un risc mai mare de LMP in orice moment, indiferent de rezultatele testelor pentru
anticorpi anterioare sau ulterioare.

Testarea trebuie efectuatd numai utilizand un test ELISA pentru anticorpi anti-JCV adecvat si validat si
nu trebuie utilizatd pentru diagnosticarea LMP. Plasmafereza/schimbul plasmatic(PLEX) sau
administrarea de imunoglobulina intravenoasa (IVIg) utilizata in mod obisnuit la pacientii suspectati de
LMP poate afecta interpretarea semnificativi a testarii anticorpilor anti-JCV in ser. In plus, pacientii nu
trebuie testati pentru anticorpi anti-JCV timp de doud saptaméni dupa efectuarea PLEX din cauza
elimindrii anticorpilor din ser, sau, de asemenea, timp de sase luni de la tratamentul cu IVIg (adica 6
luni = 5 x timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru imunoglobulinele), deoarece acest
lucru poate duce la rezultate fals pozitive ale testelor.

Dovezile actuale sugereaza cé riscul de aparitie a LMP este scdzut la valori scazute ale indicelui si creste
substantial la valori mari ale indicelui pentru pacientii care au fost tratati cu natalizumab mai mult de 2
ani.

Valorile indicelui anticorpilor anti-JCV pentru estimarea riscului de LMP pot depinde de tipul de test
utilizat pentru testarea anticorpilor anti-JCV. Pentru testarea utilizind STRATIFY JCV® DxSelect® *,
Ho et al. 2017 au publicat un ghid de estimare a riscurilor cu valori ale indicelui definite pentru pacientii
tratati cu natalizumab pe baza datelor de la > 20.000 pacienti cu SM, a se vedea Figura 1.
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Figura 1: Estimarea riscului LMP

Statusul anticorpilor anti-JCV

Negativ Pozitiv
(0,07 per 1000
pacienti, If 95%,0,00 —
0,40)
| Riscul LMP estimat la 1000 pacienti

Expunerea la | 1-12 13-24 25-36 37-48 49-60 61-72
natalizumab in luni
Pacienti Fara 0,1 0,6 2 4 5 6
fara valoare
utilizare <0,9 0,1 0,1 0,2 0,4 0,5 0,6
anterioara | >0,9<1,5 | 0,1 0,3 0,8 2 2 3
de IS >1,5 0,2 0,9 3 7 8 10
(valoare
index)

0,3 0,4 4 8 8 6
Pacienti cu utilizare
anterioara de IS

Date preluate de la Ho et al. Lancet Neurol. 2017 Nov;16(11):925-933.

A fost dezvoltat un test suplimentar de anticorpi anti-JCV, testul IgG JCV ImmunoWELL™,
Comparatia dintre STRATIFY JCV® DxSelect® * si testl [gG JCV ImmunoWELL indica o compensare
potentiald de pana la 0,1 in valorile indicelui (de exemplu, intervalul inferior: < 0,8, intervalul superior:
> 1,4 in tabelul de mai sus) atunci cand se utilizeaza testul IgG JCV ImmunoWELL™,

*STRATIFY JCV® este o marcd comerciala a Biogen MA Inc. DxSelect® este o marca comerciald a
DIASORIN S.p.A.

* Monitorizare IRM pentru depistarea timpurie a LMP

IRM este o metoda utila pentru monitorizarea pacientilor cu SM in practica clinica. Aceasta poate ajuta
la diferentierea leziunilor LMP reale de leziunile SM la pacientii care dezvolta simptome neurologice
neobisnuite in timpul tratamentului cu natalizumab (Berger et al 2013). Rezultatele IRM pot fi evidente
inainte de semnele clinice sau simptomele care sugereaza prezenta LMP. Prin urmare, se recomanda
screening-ul IRM la intervale regulate pentru pacientii cu risc crescut de LMP, deoarece acesta poate
permite diagnosticarea precoce a LMP si imbunatatirea rezultatelor clinice (Prosperini et al. 2016,
Wattjes si colab. 2015, Scarpazza si colab. 2020).

Pe scurt, se recomanda urmatoarea monitorizare IRM (Wattjes et al. 2021, Scarpazza si colab. 2020):

- Inainte de inceperea tratamentului cu natalizumab, trebuie si fie disponibil, ca referinta initiala,
un IRM recent, de obicei nu mai vechi de 3 luni, si acesta trebuie sa fie repetat in mod regulat
cel putin o data pe an. IRM-ul anual complet trebuie evaluat pentru orice semne de LMP la toti
pacientii tratati cu natalizumab.
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- Pacientii cu risc mai mare de LMP trebuie supusi unui screening IRM mai frecvent, de exemplu,

la un interval de 3-6 luni.

Pacienti care prezinta toti cei 3 factori de risc pentru aparitia LMP (status pozitiv al anticorpilor
anti-JCV, tratamentul cu natalizumab de mai mult de 2 ani §i tratamentul imunosupresor
anterior) si pacientii cu indice ridicat de anticorpi anti-JCV care au fost tratati cu natalizumab

timp de peste 2 ani, fard administrare anterioara de imunosupresoare.

- La primele semne ale oricaror simptome care indica LMP.

Figura 2: Rezumatul monitorizarii recomandate a pacientului

Statusul anticorpilor anti-JCV

Negativ Pozitiv

Durata tratamentului

<2 ani

Durata tratamentului >2 ani

Fara administrare
anterioara de
imunosupresoare

Cu administrare
anterioara de
imunosupresoare

Index redus

Index crescut

- IRM cerebral anual - IRM cerebral anual
- Testare anticorpi anti-

JCV la 6 luni

- IRM cerebral anual
- Testare anticorpi anti-
JCV la 6 luni cu index

- IRM cerebral anual

- Protocol IRM
cerebral simplificat
(T2, FLAIR si DWI) la
3-6 luni

DWI= imagistica ponderata prin difuzie; FLAIR= recuperare prin inversiune atenuata cu fluid, JCV=
John Cunnigham Virus; IRM= imagistica prin rezonantd magnetica

Tabelul 1: Protocoale recomandate IRM

Intensitatea cAmpului magnetic al scannerului > 1,5 T, grosimea sectiunii < 5 mm, fara spatiu liber si
cu acoperire cerebrald integrald. Imagini axiale preluate din linia corpului calos.

Protocol IRM complet !

Protocol IRM simplificat 2

- 2D FLAIR sau 3D FLAIR sagital si axial

- Densitate de protoni ESR axial /T2

- DWI axial cu ADC-ES T1-ponderat axiala pre-
si post-contrast sau 3D T1-ponderat pre- si post-
contrast

- Injectare cu Gd 0,1 mmol/kg timp de 30
secunde

- Intarziere de 5-10 minute dupi injectarea
substantei de contrast

- 2D FLAIR sagital si axial sau 3D FLAIR sagital
cu reformatare axiala si coronala
- Densitate protoni ESR axial/T2

- DWI axial cu ADC

! Examen RMN la initiere si anual de rutind pentru toti pacientii.

> Monitorizare de siguranta la toti pacientii cu risc crescut.
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2D = bi-dimensional; 3D = tri-dimensional; ADC = coeficient aparent de difuzie; DWI = imagistica cu
difuzie ponderata; FLAIR = recuperare a magnetizarii inversate cu atenuare de fluid; ESR = ecou de
spin rapid echo; Gd = gadolinium; IRM = imagistica prin rezonantd magnetica ; ES = ecou de spin
Bibliografie: Wattjes et al 2021.

Daca sunt detectate leziuni IRM care indica prezenta LMP, protocolul IRM trebuie extins la cel complet
pentru a include examen imagistic in ponderatie T1 cu contrast Imbunatatit pentru a detecta
caracteristicile inflamatorii si posibila coincidentd a LMP si a sindromului inflamator de reconstituire
imund la LMP (SIRI), in special in timpul investigatiilor ulterioare. De asemenea, se recomanda ca, la
solicitarea unui IRM de control, medicii curanti sd-gi informeze colegii radiologi ca iau in considerare
LMP sau alte infectii oportuniste in diagnosticul diferential.

1.6 Diagnosticarea LMP

Criteriile de diagnostic a LMP au fost publicate de Academia Americana de Neurologie ca declaratie de
consens si necesitd semne clinice, radiografice si virusologice, sau prezenta unor elemente
histopatologice tipice precum si prezenta JCV (Berger et al. 2013). Aceste criterii exclud necesitatea
unei biopsii cerebrale, dar necesita semne clinice si IRM adecvate, plus detectarea ADN-ului JCV in
lichidul cefalorahidian (LCR) determinat prin metoda reactiei de polimerizare in lant (PCR) pentru un
diagnostic explicit al LMP; cu toate acestea, pe baza unui sistem alternativ de clasificare, medicii sunt
avizati ca, la pacientii cu SM tratati cu natalizumab, diagnosticul de LMP poate fi confirmat in absenta
simptomelor clinice (Dong-Si et al. 2014) .

Toate cazurile diagnosticate sau cu suspiciune de LMP trebuiesc raportate catre DAPP: a se vedea
mentiondrile de mai sus.

Consideratii necesare

* Toti pacientii tratati cu natalizumab trebuie monitorizati clinic, iIn mod regulat, pentru a permite
detectarea precoce a modificarilor statusului neurologic. Daca apar simptome neurologice noi la
pacientii tratati cu natalizaumab, LMP trebuie avuti in vedere intotdeauna ca diagnostic.

* Pacientii, partenerii si persoanele care ingrijesc pacientiitrebuie sa fie informati cu privire la
simptomele care pot indica cat mai devreme aparitia LMP (a se vedea Cardul de avertizare a pacientului
si Formularele de tratament) si trebuie sd primeasca consiliere cu privire la necesitatea de a acorda
atentie acestor simptome in timpul tratamentului cu natalizumab si timp de aproximativ 6 luni dupa
ultima doza de natalizumab (LMP a fost raportatd pana la 6 luni dupa ultima doza de natalizumab
administratd la pacienti care nu au prezentat rezultate sugestive pentru LMP la momentul intreruperii
tratamentului).

* Administrarea natalizumab trebuie intrerupta si nu trebuie reluati pana cind patologia non-
SM nu a fost exclusi cu certitudine in toate cazurile in care se determina investigarea
suplimentara a modificarii statusului neurologic sau a modificarii IRM cerebral. Administrarea
dozei de natalizumab trebuie reluati numai atunci cind diagnosticul de LMP este exclus cu
certitudine (daca este necesar, prin repetarea investigatiilor clinice, IRM si a investigatiilor de
laborator daca suspiciunea de LMP ramane).
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* Decizia de a intrerupe administrarea natalizumab poate fi bazatd pe examinarea clinicd initiala,
rezultatele IRM, evolutia simptomelor sau semnelor si/sau raspunsul la tratamentul cu corticosteroizi.

. Natalizumab trebuie oprit definitiv daca se confirma LMP.
Evaluarea clinica

Orice simptome neurologice noi sau recurente trebuie sa necesite o evaluare imediata si atenta pentru a
stabili patologia de baza. La un pacient cu activitate stabild a SM sub administrarea natalizumab, astfel
de modificari justifica o suspiciune clinici de LMP (sau alta infectie oportunistd). Este important de
retinut ca prezenta simptomelor neurologice cu debut nou nu este necesara pentru diagnosticarea LMP
(In contextul altor dovezi de confirmare) si au fost raportate cazuri de LMP asimptomatica. La pacientii
asimptomatici cu risc ridicat, cat si la cei cu risc scazut, orice leziune noud suspectd la IRM trebuie
evaluata cu atentie, in special atunci cand a fost efectuat un protocol IRM simplificat (a se vedea
sectiunea ,,Diferentiere IRM intre LMP si recidiva a SM"). Tabelul 2 evidentiaza caracteristicile clinice
care pot ajuta la diferentierea leziunilor SM de LMP. Trebuie remarcat faptul ca tabelul nu este
atotcuprinzator si cd exista o suprapunere intre simptomele acestor afectiuni. Medicii trebuie sa fie
constienti de faptul ca caracteristicile clinice ale LMP sau ale altor infectii oportuniste pot fi dificil
de diferentiat de cele ale recidivei de SM, in special l1a inceputul evolutiei LMP. Istoricul si modelul
simptomelor si semnelor anterioare si actuale sunt important de remarcat si vor facilita tratarea
pacientilor.

Tabelul 2: Simptome clinice ale SM si LMP

Debut Simptome
SM LMP
Acuta Subacuta

Evolutia simptomelor - In decurs de ore pani la zile - In decurs de saptimani

- Nevrita optica

- Se stabilizeaza, in mod normal | - Progresiva
- Se rezolva spontan, fara
tratament

Caracteristici clinice prezentate | - Parestezie - Afazie
- Diplopie - Ataxie (mai ales pentru NCG)
- Parapareza - Modificari comportamentale
- Mielopatie sau cognitive si alterare a

statusului neuropsihologic
- Deficite vizuale
retrochiasmatice

- Slabiciune evidenta

- Hemipareza

- Deficite senzoriale

- Vertij

- Convulsii
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NCG = neuronopatie cu celule granulare; SM = sclerozd multiplda; LMP = leucoencefalopatie
multifocald progresiva.

Nota: LMP poate prezenta alte caracteristici clinice care nu sunt specificate in acest tabel. LMP
poate fi detectati prin examen IRM inainte de debutul caracteristicilor clinice. Pot apiarea unele
suprapuneri ale caracteristicilor clinice ale SM si LMP. (Vermersch et al. 2011, Berger et al. 2013,
Kappos et al 2011, Clifford et al. 2010)

Daca LMP este luata in considerare intr-un diagnostic diferential, trebuie efectuate cat mai curand
posibil investigatii suplimentare, inclusiv o evaluare IRM (Tabelul 3), punctie lombara si evaluarea
LCR. Administrarea de natalizumab trebuie intrerupta pana cind LMP (sau o altd infectie oportunista)
poate fi exclusa.

Simptomele JCV NCG sunt similare cu simptomele LMP (si anume sindromul cerebelos). in JCV NCG,
examentul IRM seriat al creierului prezintd atrofie cerebeloasd severa progresiva pe parcursul mai
multor luni, iar ADN-ul JCV este detectat in LCR (Aginthori et al. 2014). Tratamentul cu natalizumab
trebuie intrerupt daca se suspecteazd JCV NCG si/sau LMP si se intrerupe definitiv daca se confirma
diagnosticul de JCV NCG si/sau LMP.

1.7. Diferentierea dintre LMP si recidiva SM identificata la examenul IRM

Se recomanda un protocol IRM complet (a se vedea Tabelul 1), de preferinta cu si fara substanta de
contrast, pentru urmarirea pacientilor care primesc natalizumab, pentru a obtine cele mai bune imagini

posibile care sa ajute la luarea deciziilor clinice (Yousry et al. 2012, Wattjes et al. 2021). Cea mai
sensibila secventd pentru detectarea LMP este Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) (Wattjes et
al. 2015). Secventele imagistice cu difuzie pot fi, de asemenea, utile in diferentierea leziunilor noi de
placile cronice de SM si modificarile IRM de la o scanare anterioara (Wattjes et al. 2021). Parametrii
secventelor IRM pentru fiecare scanare trebuie selectati pentru reprezentarea favorabild a anatomiei
SNC si vizualizarea leziunilor SM. Utilizarea protocolului standard IRM ajuta in mod constant la
recunoasterea modificarilor timpurii ale SNC pe IRM (Tabelul 3).

Tabelul 3: Caracteristici IRM

Prezentdm mai jos caracteristicile ce vor fi luate In considerare la diagnosticarea diferentiatd a SM si
LMP.

Caracteristica SM LMP
Atrofie SIRI post-LMP —
encefalomalacie si atrofie

Atrofie difuza cu boala
progresiva

cerebrala difuza in zonele
afectate

Accentuarea contrastului in
leziunile acute

Accentuarea omogena, sub
forma nodulara, inelara sau in
forma de inel deschis,
asemanatoare formei si
dimensiunii leziunii.

Dispar in 1-2 luni

43% dintre leziuni evidentiaza
accentuare la momentul
prezentarii.

Aspect sub forma de pete sau
noduli. Accentuarea nu este
conforma cu dimensiunea sau
forma leziunii.
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Accentuare sporita 1n caz de
SIRI.

delimitate

DWI Leziuni acute — hiperintense Leziuni acute hiperintense.
Leziuni cronice - izointense Distinge noi leziuni LMP in
zonele dematerie alba afectate
cronic.
Nicio restrictie privind ADC.
Imagini FLAIR Hiperintense, cu contururi bine | Hiperintense. Cea mai sensibila

secventa pentru detectarea
LMP.

Localizarea leziunii

Focal, periventricular sau in
profunzimea substantei albe
Leziunile apar in toate
zonelecreierului, ale nervilor
optici si maduvei spindrii

Asimetrice, focale sau
multifocale. Subcortical sau in
materia alba difuza, materia
cenusie corticala si profunda,
trunchi cerebral, pedunculi
cerebelosi medii.

LMP nu se observa la nivelul
maduvei spindrii sau a nervilor
optici.

Forma si marginile leziunii

Ovoid sau forma de flacara,
margini ascutite, adesea edem
perilezional

Forma neregulata, proiectii
digitiforme inspre cortex.
Granita definita III spre
materia alba, limita ascutita
spre materia cenusie.

Efect de masa

Da (Leziunile acute intinse pot
avea efect de masa)

Nu

Mod de extindere

Extinderea initiala pe durata a
zile sau saptimani si scaderea
in dimensiune 1n cateva luni.

Crestere progresiva in
dimensiune

edem inconjurétor.

Imagini T1 Leziuni acute: hipointense sau | La debut, izointense pana la
izointense. Cresterea hipointense, cu scaderea
intensitatii semnalului in timp | intensitatii semnalului in timp.

Imagini T2 Hiperintensitate omogena cu Hiperintensitate difuza adesea

cu incluziuni microchistice
punctate. Noduli perilesionali
in vecinatatea leziunii primare
(aspect de “galaxie Calea
Lactee”).
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ADC = coeficient de difuzie aparentd; DWI = imagisticd ponderata prin difuzie; FLAIR = recuperare
prin inversiune atenuata de lichid; SIRI = sindrom inflamator de reconstituire imuna; IRM = imagistica
prin rezonanta magnetica; SM = scleroza multipld; LMP = leucoencefalopatie multifocald progresiva.

Bibliografie: Vermersch et al. 2011, Kappos 2011, Wattjes and Barkhof 2014, Wattjes et al. 2021, Yousry
et al. 2012.

Un sprijin suplimentar in ceea ce priveste interpretarea IRM in scopul diagnosticarii LMP este
disponibil si ar putea fi furnizat de catre companie.

Investigatii de laborator

Detectarea ADN-ului JCV in LCR utilizand PCR confirma diagnosticul de LMP la pacientii cu
modificari IRM relevante si asociate. Cu toate acestea, un rezultat negativ al PCR JCV nu trebuie sa
excluda un posibil diagnostic de LMP, mai ales ca leziunile de volum mic pot corespunde unui nivel
scazut de copii virale (Wijburg et al. 2018). Daca nu se detecteazd ADN-ul JCV in LCR si daca
suspiciunea clinica sau IRM privind LMP persista, in ciuda faptului ca un rezultat de laborator local sau
de referinta este negativ (de exemplu, este nedetectabil) pentru ADN-ul JCV prin PCR, se recomanda o
repetare a punctiei lombare. Biopsia cerebrald pentru detectarea JCV trebuie luata in considerare daca
ADN-ul JCV nu este detectat in LCR la testari repetate. Sensibilitatea testului poate fi critica pentru
determinarea diagnosticului (Berger et al. 2013).

1.8 Abordarea terapeutica a LMP
Reconstituirea imuna

Recunoasterea timpurie a LMP este importantd pentru un rezultat clinic optim (Clifford 2015, Kappos
et al. 2019). Tratamentul LMP necesitd reconstituirea sistemului imunitar, adicad eliminarea
natalizumabului (Tan et al. 2010). Utilizarea plasmaferezei/schimbului plasmatic PLEX si/sau
imunoadsorbtiei (IA) au fost mentionate pentru indepartarea rapida a natalizumab din organism, cu
intentia recuperdrii accelerate a efectului imunosupresor asupra SNC. Cu toate acestea, o analiza
retrospectiva a pacientilor tratati cu natalizumab a aratat ca nu s-au observat diferente in ceea ce priveste
supravietuirea la 2 ani dupa diagnosticul de LMP intre pacientii la care s-a administrat PLEX si la cei
la care nu s-a administrat (Kappos et al. 2019). Medicii trebuie sa utilizeze rationamentul medical atunci
cand iau 1n considerare utilizarea PLEX pentru tratarea LMP. Si, daca se utilizeaza PLEX, pacientii
trebuie monitorizati iIndeaproape pentru aparitia SIRI ( a se vedea sectiunea ,,Tratamentul sindromului
inflamator de reconstituire imuna (SIRI)”), o afectiune care apare mai rapid la aproape toti pacientii
tratati cu PLEX comparativ cu pacientii care nu au fost tratati (Carruthers and Berger 2014, Clifford et
al. 2010).

Utilizarea antiviralelor si a altor medicamente

Péna in prezent, niciun studiu clinic nu a demonstrat un efect benefic al agentilor antivirali in ceea ce
priveste gestionarea LMP. Rezultatele impactului asupra LMP din datele din practica medicala curenta
in care au fost utilizate medicamente antivirale si alte terapii, cum sunt factorii de crestere ai G-CSF (si
anume, filgrastim) sau inhibitori ai punctelor de control anti-PD1 (si anume, pembrolizumab), sunt
mixte si inadecvate pentru a recomanda orice abordare terapeutica (Kappos et al. 2019, Williamson si
Berger 2017, Cortese si colab. 2019).
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Sindromul inflamator de reconstituire imuna (SIRI)

SIRI apare la aproape toti pacientii cu LMP asociata cu natalizumab dupa intreruperea sau eliminarea
medicamentului (Berger 2011). Se considera ca SIRI rezulta din revenirea functiei imune la pacientii
care au dezvoltat LMP, ceea ce poate duce la complicatii neurologice grave si poate fi fatal. Este
necesara monitorizarea dezvoltarii SIRI si tratamentul adecvat al inflamatiei asociate in timpul
recuperarii dupa LMP.

SIRI este, in general, suspectat atunci cand pacientii cu LMP prezintd semne de agravare clinica in cea
mai mare parte, dar nu neaparat, insotitd de cresterea leziunilor LMP evidentiate cu gadolinium, cu sau
fara efect de masa asupra examenului IRM cerebral. Agravarea din punct de vedere clinic este rezultatul
unei reactii inflamatorii locale, inclusiv edem, si se manifestd ca o agravare a simptomelor neurologice,
inclusiv  hemiparezd, ataxie, anomalii de vorbire, tulburdri de vedere, modificari
cognitive/comportamentale etc. si convulsii (in functie de localizarea SIRI). Pot apédrea consecinte
grave, inclusiv comd si deces. De asemenea, este posibil ca, din cauza alterarii barierei hemato-
encefalice si eliberarii JCV din celulele lizate in timpul SIRI, incarcatura virala JCV in LCR sa poata fi
crescut, desi ar putea fi de asteptat ca aceasta sa scada in contextul SIRI.

Reactia imuna activa este necesar a fi tratatd Tn scopul prevenirii potentialelor leziuni cauzate de SIRI
(Elston and Thaker 2009), pentru ca poate pune viata in pericol si, prin urmare, poate necesita tratament
intr-o unitate de terapie intensiva. Prin urmare, in urma PLEX sau IA, monitorizarea clinicd periodica
a pacientilor, inclusiv monitorizarea IRM, poate fi utila pentru detectarea precoce a SIRI. Diagnosticul
si gestionarea SIRI este o problema controversatd si nu existd un consens cu privire la tratamentul
acestuia. Cu toate acestea, s-a sugerat ca corticosteroizii pot fi utili pentru tratamentul SIRI, in special
la pacientii cu SIRI severa pana la amenintatoare de viata (Clifford 2015, Tan et al. 2010).

in literatura de specialitate au fost recomandate urmitoarele scheme de tratament cu steroizi pentru
tratamentul SIRI:

» prednison oral 1,5 mg/kg si zi, timp de 2 sdptdmani, cu o scadere progresiva a dozelor in decurs de 2
luni.

» metilprednisolon i.v. (1 g/ zi timp de 3 sau 5 zile), apoi terapie orald cu scaderea dozei in decurs de 2
luni (Williamson and Berger 2017).

Daca apare o deteriorare suplimentara in timpul scdderii dozei steroizilor si se considera ca acest lucru
se datoreaza reactiilor inflamatorii continue sau noi, poate fi necesara o schema suplimentara de steroizi
cu doza mai mare.

Tratamentul profilactic cu steroizi nu este, in prezent, recomandat (Antoniol 2012, Scarpazza 2017).
1.9 Prognosticul LMP

Urmatorii factori au fost asociati cu o supravietuire prelungita a pacientilor cu LMP dupa tratamentul
cu natalizumab: varsta mai micd la diagnosticarea LMP, dizabilitate functionald redusa inainte de
diagnosticarea LMP, o incarcatura JCV mai micd la diagnosticarea LMP si afectarea cerebrald mai
restransd pe IRM la diagnosticare (Dong-Si et al. 2015). In plus, s-a raportat ci pacientii asimptomatici
diagnosticati cu LMP au o rata de supravietuire mai buna si o dizabilitate functionald mai redusa decat
pacientii simptomatici (Dong-Si et al. 2014, Prosperini si colab. 2016). Pentru informatii despre
rezultatele asociate utilizarii PLEX, consultati sectiunea ,,Abordarea terapeutica a LMP”.
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Conform ghidurilor publicate, existd 3 factori care sunt necesari pentru confirmarea LMP: prezenta
simptomelor clinice, imagini IRM care indica LMP si prezenta ADN-ului JCV determinat prin PCR in
LCR sau probe de tesut cerebral (Berger et al.2013). Cu toate acestea, pot exista cazuri in care lipseste
caracteristica clinicd critica si LMP este asimptomaticd (Berger et al.2013, Dong-Si et al. 2014).
Pacientii asimptomatici pot avea un prognostic mai bun comparativ cu pacientii simptomatici la
momentul diagnosticului (Dong-Si et al.2014).

1.10 Diagnosticarea LMP dupai intreruperea tratamentului cu natalizumab

Au fost raportate cazuri de LMP dupa intreruperea tratamentului cu natalizamab (Gheuens et al. 2012,
Wattjes et al. 2014). Medicii si pacientii trebuie sd ramana atenti la orice semne sau simptome noi care
pot sugera LMP timp de aproximativ 6 luni dupa intreruperea administrarii natalizumab, avand in
vedere trecerea la alte terapii modificatoare a bolii SM care sunt asociate cu un risc de LMP.

I1. Recomandari educationale

Beneficiile si riscurile tratamentului cu natalizumab trebuie reanalizate individual de catre medicul
specialist si de catre pacient, dat fiind acest risc crescut de aparitic a LMP odata cu cresterea duratei
tratamentului. Pacientul trebuie informat din nou cu privire la riscurile LMP asociate dupa 24 de luni
de tratament cu natalizumab, si trebuie instruit impreuna cu partenerul si persoanele care ingrijesc
pacientul, cu privire la semnele si simptomele precoce ale LMP.

Pacientii care intrerup tratamentul cu natalizumab trebuie, de asemenea, informati cd au aparut cazuri
de LMP pana la 6 luni dupa ultima doza de natalizumab, prin urmare, acelasi protocol de monitorizare
trebuie continuat timp de aproximativ 6 luni dupa intreruperea tratamentului cu natalizumab.

Pacientii trebuie, de asemenea, informati cu privire la riscul crescut de infectii oportuniste.

Sunt furnizate in Anexa 2: Formularul de initiere a tratamentului, Formularul de continuare a
tratamentului si Formularul de intrerupere a tratamentului.

Clarificarea beneficiilor si riscurilor pentru pacienti

Prospectul explica, pentru o mai buna intelegere, atit beneficiile, cat si riscurile intr-un limbaj facil
pentru pacienti. Este inclus in fiecare pachet TYRUKO si este disponibil si pe acest link.

Medicii curanti trebuie sa consilieze pacientii cu privire la importanta administrarii a tratamentului, in
conformitate cu prospectul, in special in primele luni de tratament.

Femeile gravide trebuie sfatuite cu privire la utilizarea natalizumab in timpul sarcinii, ludndu-se in
considerare starea clinicd a pacientei. Aceastd discutie privind beneficiile si riscurile ar trebui sa
acopere, de asemenea, posibila revenire a bolii dupa intreruperea tratamentului cu natalizumab. Nou-
nascutul trebuie monitorizat in vederea depistarii posibilelor anomalii hematologice la pacientele
expuse la natalizumab in al treilea trimestru de sarcina.

Mai mult, formularele agreate local pentru Formularul de initiere a tratamentului, Formularul de
continuare a tratamentului la 24 de luni de tratament si un Formular de Intrerupere a tratamentului care
descriu In mod specific riscul de aparitie a LMP in cazul tratamentului cu natalizumab si importanta
monitorizarii pentru LMP sunt prezentate in anexa 2 prezentata in acest document. Aceste formulare
trebuie semnate, furnizate si discutate cu pacientii Tnainte de initierea tratamentului, dupa consilierea
pacientului, la 24 de luni de tratament si dupa Intreruperea tratamentului, pentru a se asigura ca pacientii
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sunt pe deplin informati cu privire la riscul de aparitie a LMP. Medicul trebuie sa pastreze o copie dupa
aceste formulare, iar pacientului trebuie sa i se furnizeze un exemplar.

Cardul de avertizare al pacientului

Cardul de avertizare al pacientului trebuie sa fie eliberat pacientilor pentru a fi completat, si pacientii
trebuie sa fie instruiti sa poarte cardul cu ei. Partenerii si persoanele care ingrijesc pacientii ar trebui,
de asemenea, sa fie informati cu privire la informatiile furnizate in Cardul de avertizare al pacientului.
Cardul pacientului are, de asemenea, o recomandare pentru pacienti de a-l pastra pentru o perioada de
6 luni dupa ultima doza de tratament cu natalizumab, deoarece semnele si simptomele care sugereaza
infectii oportuniste, inclusiv LMP (de exemplu, modificari ale dispozitiei, comportamentului, memoriei,
slabiciune motorie, afectarea vorbirii sau dificultati de comunicare) pot aparea pana la 6 luni dupa
intreruperea tratamentului. Pacientii, partenerii si persoanele care ingrijesc pacientii trebuie sa raporteze
orice modificari suspecte ale statusului neurologic 1n aceasta perioada.

Cardul contine un spatiu dedicat completarii datelor de contact , astfel incat aceste motive de ingrijorare
(simptome ale LMP, descrise mai sus) pot fi raportate medicului. Medicul curant trebuie sa completeze
aceasta sectiune cu datele de contact personale la emiterea cardului pentru un pacient.

Cardurile de avertizare pentru pacient a se vedea Anexa 1 prezentata in acest document) sunt incluse ca
parte a Pachetului de informatii pentru medic. Carduri suplimentare pot fi furnizate de catre
reprezentantii DAPP la cerere. Formularele de tratament. Formularele de tratament (a se vedea Anexa
2 prezentata in acest document) sunt incluse ca parte a Pachetului de informatii pentru medic. Formulare
suplimentare pot fi furnizate de catre reprezentantii DAPP la cerere.

RCP-ul si PL-ul sunt disponibile pe acest link.
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Natalizumab 300 mg - Informatii pentru medici si ghidurile de abordare terapeutica

3. Anexa 2: Formular de initiere a tratamentului, Formular de continuare a tratamentului si Formular
de intrerupere a tratamentului
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