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1. LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCALA PROGRESIVA (LMP):
EPIDEMIOLOGIE, ETIOLOGIE $SI PATOLOGIE

Acest document a fost elaborat pentru profesionistii din domeniul sandtétii care initiaza si
monitorizeaza tratamentul pacientilor cu TYSABRI (natalizumab). Acest material educational face
parte din programul educational, in conformitate cu conditiile autorizatiilor de punere pe piatd pentru
TYSABRI (natalizumab), pentru a asigura utilizarea sa sigura si eficace. Acesta contine informatii
care trebuie utilizate impreuna cu informatiile de prescriere aprobate si oferd masuri suplimentare de
reducere la minimum a riscurilor.

Programul educational include si un pachet cu informatii pentru pacient (Cardul pacientului,
formularele de initiere, continuare si intrerupere a tratamentului cu TYSABRI (natalizumab) si,
pentru pacientii care 1si administreaza singuri sau pentru ingrijitorii care le administreaza Tysabri
s.c., Lista cu aspecte de verificat Tnainte de administrare).

Obiectivul acestui document este de a oferi indrumari profesionistilor din domeniul sanatatii pentru
abordarea terapeutica a pacientilor carora li se administreaza TYSABRI (natalizumab) fie pe cale
intravenoasa (i.v.), fie pe cale subcutanata (s.c.). Acesta ofera informatii relevante privind riscul de
leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) asociat cu utilizarea TYSABRI (natalizumab) si
oferd recomandari privind reducerea riscului si monitorizarea LMP. De asemenea, poate fi partajat

abordarea terapeutica a acestor pacienti (de exemplu, radiologi).

Leucoencefalopatia multifocald progresiva (LMP) este o boala infectioasa subacuta, evolutiva, mai
putin frecventa, dar grava, a sistemului nervos central (SNC), cauzata de reactivarea virusului John
Cunningham (JCV), de obicei in contextul imunosupresiei.

LMP afecteaza materia alba subcorticald si este cauzata de reactivarea JCV, un poliomavirus uman
(Wollebo si colab. 2015). Se crede ca infectia initiala cu JCV are loc 1n timpul copilariei. Un studiu
de seroprevalenta care a utilizat testul seric de determinare a anticorpilor anti-JCV (STRATIFY
JCV™) Ja peste 6000 de pacienti cu scleroza multipla a demonstrat ca prevalenta anticorpilor anti-
JCV este de aproximativ 55%. (Bozic si colab. 2014). Detectarea anticorpilor anti-JCV si indicele
anticorpilor JCV sunt instrumente pentru stratificarea pacientilor cu scleroza multipla in categorii de
risc mai crescut sau mai scazut de a dezvolta LMP, dar nu reprezinta mijloace de diagnostic pentru
LMP.

Replicarea JCV 1n creier provoaca o infectie liticd a oligodendrocitelor, avand ca rezultat distrugerea
pe scard ampla a mielinei. La examinarea imagistica prin rezonantd magnetica (IRM) se observa
formarea de leziuni microscopice in materia alba subcorticald, care se maresc si pot fuziona intr-un
model caracteristic.
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2. FACTORI DE RISC PENTRU LMP

Toate datele disponibile pentru caracterizarea riscului de LMP la pacientii tratati cu TYSABRI
(natalizumab) provin in urma administrarii intravenoase. Avand in vedere profilurile
farmacodinamice (FD) similare, se presupune ca riscul de LMP si factorii de risc pentru LMP sunt
aceiasi pentru diferitele cai de administrare si contexte de administrare. Urmatorii factori de risc au
fost asociati cu dezvoltarea LMP in timpul tratamentului cu TYSABRI (natalizumab):

e Prezenta anticorpilor anti-JCV in sange sau ser. Infectia cu JCV are ca rezultat producerea
de anticorpi anti-JCV care sunt detectabili in sange sau ser. Pacientii care prezintd anticorpi
anti-JCV au un risc crescut de a dezvolta LMP comparativ cu pacientii care nu prezinta
anticorpi anti-JCV. Cu toate acestea, LMP apare doar la o mica parte dintre pacienti care
prezintd anticorpi anti-JCV, deoarece infectia cu JCV este doar una dintre mai multe etape
necesare pentru dezvoltarea LMP. Testarea pentru detectarea anticorpilor anti-JCV
(STRATIFY JCV™ DXSELECT™) este cea mai utila in stratificarea riscului de LMP atunci
cand este utilizatd in combinatie cu ceilalti factori de risc identificati, descrisi mai jos.

¢ Durata tratamentului. Riscul de LMP creste odata cu durata tratamentului cu TYSABRI
(natalizumab), in special dupa 2 ani.

e Terapia anterioara cu imunosupresoare (IS). Pacientii care au antecedente de tratament cu
IS 1nainte de inceperea tratamentului cu TYSABRI (natalizumab) prezinta, de asemenea, un
risc crescut de a dezvolta LMP.

Pacientii care prezinta toti cei 3 factori de risc pentru LMP (adica prezintd anticorpi anti-JCV, li s-a
administrat terapie cu TYSABRI (natalizumab) timp de mai mult de 2 ani si li s-a administrat
anterior terapie cu IS) prezintd un risc mai mare de LMP. La pacientii carora li se administreaza
tratament cu TYSABRI (natalizumab) mai mult de 2 ani si care nu au utilizat anterior terapii cu IS,
nivelul raspunsului anticorpilor anti-JCV utilizand STRATIFY JCV™ DXSELECT™ (indice) este
asociat cu nivelul riscului de LMP: riscul de LMP este scdzut la un indice mai mic sau egal cu 0,9 si
creste substantial la un indice peste 1,5 (Ho si colab. 2017).

La pacientii care prezintd anticorpi anti-JCV, se sugereaza ca intervalul extins de administrare a
TYSABRI (natalizumab) (interval mediu de administrare de aproximativ 6 saptdmani prin
administrare intravenoasd) este asociat cu un risc mai mic de LMP comparativ cu intervalul de
administrare aprobat la fiecare 4 sdptdmani (interval standard de administrare, ISA). Cu toate
acestea, eficacitatea administrarii dozei la intervale extinse nu a fost stabilita. Nu sunt disponibile
date clinice privind siguranta sau eficacitatea administrarii s.c. a TYSABRI (natalizumab) la interval
de 6 saptamani.

Indiferent de prezenta sau absenta factorilor de risc pentru LMP, trebuie mentinuta o vigilenta
clinica sporita pentru depistarea LMP la toti pacientii tratati cu TYSABRI (natalizumab) si
timp de 6 luni dupa intreruperea tratamentului.

LMP a fost raportata dupa intreruperea tratamentului cu TYSABRI (natalizumab). Pacientii si
medicii trebuie sa ramanad vigilenti cu privire la orice semne sau simptome noi care pot sugera LMP
timp de aproximativ 6 luni dupa Intreruperea tratamentului, tinand cont de conversia la alte
tratamente modificatoare de boala pentru scleroza multipla, care sunt asociate cu un risc de LMP.

Algoritmul de estimare a riscului de LMP (Figura 1) sintetizeaza riscul de LMP in functie de statusul
anticorpilor anti-JCV, utilizarea anterioara de IS si durata terapiei cu TYSABRI (natalizumab) (in
functie de anul de tratament) si stratifica acest risc in functie de valoarea indicelui, atunci cand este
cazul. Acest algoritm a fost creat pe baza datelor obtinute de la pacientii tratati cu TYSABRI
(natalizumab) testati folosind testul STRATIFY JCV DXSELECT™ special conceput (Ho si colab.
2017).
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Figura 1: Algoritmul de estimare a riscului de LMP

Statusul anticorpilor anti-JCV

0,1/1000 de pacienti

k4
Status pozitiv al anticorpilor?

Estimatri ale riscului de LMP la 1000 de pacienti

Expunerea la Pacienti care nu au utilizat anterior IS
natalizumab? —
Fir3 valoare Indice al Indice al Indice al P_éc'e"t' care au \
a indicelui anticorpilor anticorpilor | anticorpilor utilizat anterior IS
<0,9 >09-<1,5 >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

Abrevieri: IS = imunosupresor; JCV = virus John Cunningham; LMP = leucoencefalopatie multifocald progresiva.
"Estimarea riscului se bazeazi pe date de la aproximativ 125000 de pacienti expusi la TYSABRI.

2Estimarile riscului au fost obtinute utilizind metoda tabelului de mortalitate, pe baza cohortei cumulate de

21696 de pacienti care au participat la studiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS si STRATA. Estimarile riscului prin
metoda tabelului de mortalitate sunt anticipative, la intervale anuale: de exemplu, estimarea riscului corespunzatoare
perioadei de expunere la TYSABRI (natalizumab) de 25-36 luni este riscul de LMP estimat pentru anul urmator la
pacientii tratati cu TYSABRI (natalizumab) timp de 24 de luni. Stratificarea suplimentara a riscului de LMP in functie de
intervalul indicelui anticorpilor anti-JCV pentru pacientii care nu au utilizat anterior IS a fost derivata din asocierea
riscului anual general cu distributia indicelui de anticorpi.

SExpunerea este prezentatd doar pana la 72 de luni, deoarece existd putine date privind tratamentul dupa 6 ani.
“Estimdrile riscului se bazeaza pe datele din studiile clinice cu TYSABRI (natalizumab), in care utilizarea anterioara a IS
a inclus mitoxantrond, metotrexat, azatioprina, ciclofosfamida si micofenolat de mofetil.
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3. MONITORIZAREA RECOMANDATA A PACIENTILOR

3.1. Testarea pentru anticorpi anti-JCV

Testarea anticorpilor anti-JCV din ser oferd informatii suplimentare pentru stratificarea riscului de
LMP in cazul terapiei cu TYSABRI (natalizumab). Se recomanda testarea anticorpilor anti-JCV din
seroconversie, se recomanda retestarea anticorpilor anti-JCV la fiecare 6 luni la pacientii cu rezultat
negativ pentru anticorpii anti-JCV si la pacientii cu un indice scazut al anticorpilor anti-JCV fara
antecedente de utilizare anterioara de IS, odata ce implinesc 2 ani de tratament (Figura 2).

Pacientii care au un rezultat pozitiv pentru anticorpi anti-JCV in orice moment trebuie
considerati ca prezentind un risc crescut de a dezvolta LMP, indiferent de rezultatele testelor
anterioare sau ulterioare pentru anticorpi.

Testarea anticorpilor anti-JCV nu trebuie utilizata pentru diagnosticarea LMP. Pacientii nu
trebuie testati pentru anticorpi anti-JCV in decurs de 2 saptamani de la PLEX (din cauza eliminarii
anticorpilor din ser) sau in decurs de 6 luni de la tratamentul cu IVIg (din cauza anticorpilor
exogeni), deoarece aceste proceduri pot influenta interpretarea semnificativa a testarii.

3.2. Monitorizarea recomandata prin imagistica de rezonanta magnetica
(IRM) pentru detectarea precoce a LMP

La pacientii care dezvoltd simptome sau semne neurologice noi in timpul terapiei cu TYSABRI
(natalizumab), IRM poate ajuta la diferentierea leziunilor LMP de placile de scleroza multipla. La
pacientii asimptomatici cu risc crescut, monitorizarea frecventa prin IRM poate duce la un diagnostic
mai precoce al LMP si la rezultate clinice mai bune (Prosperini si colab. 2016; Scarpazza si colab.
2020; Wattjes si colab. 2015). Recomandarile pentru monitorizarea prin IRM sunt rezumate mai jos:

1. Inainte de initierea tratamentului cu TYSABRI (natalizumab), trebuie si fie disponibila ca
referinta o IRM completi recenti (de obicei, efectuata in ultimele 3 luni). in timpul
tratamentului cu TYSABRI (natalizumab) si timp de 6 luni dupd intreruperea tratamentului,
trebuie sa se repete cel putin anual o IRM completa. Medicii trebuie sd evalueze IRM
completd anual pentru a depista orice semne de LMP.

2. Lapacientii cu un risc mai mare de LMP, trebuie luata in considerare efectuarea de IRM mai
frecvente (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), utilizdnd un protocol prescurtat. Acesta include
urmatoarele:

e Pacientii care prezinta toti cei 3 factori de risc pentru LMP (adica au anticorpi anti-JCV si
li s-a administrat terapie cu TYSABRI (natalizumab) timp de mai mult de 2 ani si li s-a
administrat anterior terapie cu IS)

sau
e Pacientii cu un indice al anticorpilor anti-JCV inalt (>1,5) cérora li s-a administrat terapie
cu TYSABRI (natalizumab) timp de mai mult de 2 ani, fara terapie anterioara cu IS.

3. IRM trebuie efectuata la primul semn al oricaror simptome care indica posibilitatea aparitiei
LMP.

Pentru pacientii cu un indice al anticorpilor anti-JCV cuprins intre 0,9 si 1,5, frecventa monitorizarii
prin IRM este la latitudinea medicului curant.
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Ca o prezentare generala, un protocol IRM complet include FLAIR (recuperare prin inversie atenuata
cu fluide, care are cea mai mare sensibilitate), imagistica ponderata T2, imagistica ponderata prin
difuzie - DWI (reprezentarea leziunilor LMP active si acute) si secvente pre- si post-contrast
ponderate T1. Un protocol succint trebuie sa includa secvente imagistice FLAIR, ponderate T2 si
ponderate prin difuzie. (Wattjes si colab. 2015).
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Un rezumat al monitorizarii recomandate este furnizat in Figura 2.

Figura 2: Monitorizarea recomandata a pacientilor

Statusul anticorpilor anti-JCV

| |

Negativ Pozitiv
Durata tratamentului Durata tratamentului
<2 ani >2 ani
Fara Cu
utilizare anterioara de utilizare anterioara de
imunosunresoare imunosupresoare
Indice scazut Indice inalt
1 !
e IRM cerebrala anuala o IRM cerebrala « IRM cerebrala anuala ¢ IRM cerebrala anuala
anuala
e Testarea anticorpilor « Testarea anticorpilor « Protocol succint pentru IRM
anti-JCV o data la 6 luni anti-JCV o dat? la 6 luni cerebrali (T2, FLAIR si DWI) o
cu indice data la 3-6 luni

DWI = imagistica ponderata prin difuzie; FLAIR = recuperare prin inversie atenuata cu fluide; JCV = virusul John
Cunningham; IRM = imagistica prin rezonantd magnetica.

Indice scdzut = anticorpi anti-JCV <0,9

Indice inalt = anticorpi anti-JCV >1,5
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4. DIAGNOSTICAREA LMP

Diagnosticarea LMP necesita sa se demonstreze neuropatologic constatarile histopatologice
tipice cu tehnici care sd evidentieze prezenta virusului JC sau prezenta manifestarilor clinice si
imagistice compatibile cu diagnosticul si care nu sunt explicate mai bine prin alte afectiuni, in
coroborare cu demonstrarea prezentei virusului JC prin PCR in LCR. (Berger si colab. 2013). In
plus, in anumite situatii, LMP poate fi considerata confirmata doar pe baza constatarilor IRM si a
detectarii ADN-ului JCV, fara prezenta simptomelor clinice. (Dong-Si si colab. 2014).

Agentia Nationald a Medicamentelor si a Dispozitivelor Medicale din Romania trebuie informata
cu privire la orice cazuri de LMP.

4.1. Consideratii importante

Toti pacientii tratati cu TYSABRI (natalizumab) trebuie sa fie monitorizati clinic periodic pentru
a permite detectarea precoce a modificarilor starii neurologice. Daca apar simptome
neurologice noi, LMP trebuie intotdeauna luata in considerare ca diagnostic.

in toate cazurile in care sunt indicate investigatii suplimentare privind modificarea stirii
neurologice sau modificarea IRM cerebrale, tratamentul cu TYSABRI (natalizumab)
trebuie intrerupt si nu trebuie reluat pana cand patologia non-SM nu a fost exclusa in mod
cert. Administrarea de TYSABRI (natalizumab) trebuie reluata numai atunci cand
diagnosticul de LMP este exclus in mod cert (daca este necesar, prin repetarea
investigatiilor clinice, de IRM si de laborator daca suspiciunea de LMP persista).

Daca LMP este luata in considerare ca diagnostic diferential, trebuie efectuate cat mai curand
posibil investigatii suplimentare, inclusiv evaluarea prin IRM, punctie lombara si evaluarea LCR.

Pacientii, partenerii si ingrijitorii acestora trebuie informati cu privire la simptomele care pot
indica o LMP incipienta si trebuie sd primeasca consiliere cu privire la necesitatea de a fi
vigilenti in ceea ce priveste aceste simptome in timp ce pacientul ia tratament cu TYSABRI
(natalizumab) si timp de aproximativ 6 luni dupd ultima doza de Tysabri (natalizumab).

4.2. Evaluarea clinica

Orice simptom neurologic nou sau recurent necesitd o evaluare prompta si atentd pentru a stabili
etiologia subiacenta. La un pacient a carui activitate a sclerozei multiple a fost stabild in
tratamentul cu TYSABRI (natalizumab), astfel de modificari justificd o evaluare in ceea ce
priveste LMP (sau alte infectii oportuniste). Este important de retinut cd prezenta unor simptome
neurologice noi nu este necesara pentru a diagnostica LMP (in contextul altor dovezi
confirmatoare) si ca au fost raportate cazuri de LMP asimptomatica.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa fie constienti de faptul ca caracteristicile
clinice ale LMP sau ale altor infectii oportuniste pot fi dificil de distins de scleroza multipla,
in special la inceputul evolutiei LMP. In general, recurentele SM se prezinti cu simptome
neurologice focale acute (evoluand pe parcursul a cateva ore sau zile) (de exemplu, diplopie,
parestezie, paraparezd) care in mod normal se stabilizeaza, adesea se amelioreaza cu
corticosteroizi sau se rezolva spontan chiar si fara terapie. In schimb, LMP are un debut subacut
si se manifesta cu simptome insidioase, progresive, pe parcursul a cateva sdptamani (de exemplu,
afectare cognitiva, modificari comportamentale, afazie, slabiciune marcata, hemipareza).
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4.3.

Scanarea IRM este recomandata pentru monitorizarea pacientilor carora li se administreaza
TYSABRI (natalizumab), pentru a obtine cele mai bune imagini posibile care sd ajute in luarea
deciziilor clinice.

Evaluarea prin IRM

Atat la pacientii asimptomatici cu risc crescut, cat si la cei cu risc scazut, orice leziuni suspecte
noi observate la scanarea IRM trebuie evaluate cu atentie, In special atunci cand s-a efectuat un
protocol succint.

Recuperarea prin inversie atenuata de fluid (FLAIR) este secventa cea mai sensibild pentru
detectarea LMP (Wattjes si colab. 2015). Secventele imagistice ponderate prin difuzie pot fi, de
asemenea, utile Tn distingerea leziunilor noi de placile SM cronice si de modificarile IRM de la o
scanare anterioard (Wattjes si Barkhof 2014). Se recomanda utilizarea agentilor de contrast pe
baza de gadoliniu pentru evaluarea suplimentara a leziunilor suspecte de LMP la monitorizarea
standard sau la IRM de control, pentru monitorizarea LMP si pentru detectarea si monitorizarea
sindromului inflamator de reconstituire imuna asociat cu LMP. Utilizarea agentilor de contrast

pe baza de gadoliniu nu este recomandata pentru depistarea LMP.

Parametrii secventei IRM pentru fiecare scaner trebuie selectati pentru o buna reprezentare a
anatomiei SNC si vizualizarea leziunilor SM. Utilizarea consecventa a protocolului IRM
standard va ajuta la recunoasterea modificarilor precoce vizibile la scanarea IRM.

Urmatorul tabel prezinta caracteristicile IRM care trebuie luate in considerare in diagnosticul

diferential al SM si LMP:

Caracteristica

SM

LMP

Localizarea leziunii

Materie alba focala, periventriculara
sau profunda. Leziunile apar in toate
zonele creierului, nervilor optici si
maduvei spindrii.

Asimetrice, focale sau multifocale.
Materie alba subcorticala sau difuza,
materie cenusie corticald si materie
cenusie profunda, trunchi cerebral,
pedunculii cerebelosi mijlocii.

LMP nu se observa in maduva spinarii
sau in nervii optici.

Forma leziunii i marginile
leziunii

Forma ovoida sau in flacara; margini
ascutite, adesea edem perilezional.

Forma neregulata, proiectii digitiforme
orientate spre cortex.

Limita slab definita spre materia alba,
limita clara spre materia cenusie.

Modul de extindere

Matrire initiala in decurs de cateva zile
sau saptamani si scadere in dimensiune
in cateva luni.

Crestere progresiva in dimensiune.

Efectul de masa

Leziunile acute mari pot avea efect de
masa.

Fara efect de masa.
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Caracteristica SM LMP

Imagini ponderate T2 Hiperintensitate omogena cu edem Hiperintensitate difuza adesea cu
perimetral. incluziuni microchistice punctate. Noduli
perilezionali in vecinatatea leziunii
primare (galaxia Calea Lactee).

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

Imagini FLAIR Hiperintense, clar delimitate. Hiperintense. Secventa cea mai sensibila
pentru detectarea LMP.

Imbunatitirea contrastului in | Captarea omogena nodulara, inelara sau | 43% dintre leziuni prezinta captare in

leziunile acute inelard deschisa se potriveste cu forma | momentul prezentarii. Aspect neuniform
si dimensiunea leziunii. sau nodular. Captarea nu se potriveste cu
Rezolvare in 1-2 luni. dimensiunea sau forma leziunii.

Intensificarea captarii cu SIRI.

DWI Leziuni acute hiperintense. Leziuni Leziuni acute hiperintense. Distinge
cronice izointense. leziunile noi de LMP in zonele cu boald
cronica a materiei albe. Nicio restrictie
asupra ADC.
Atrofie Atrofie difuzd cu SM progresiva. SIRI post-LMP — encefalomalacie si

atrofie cerebrala difuza in zonele afectate.

ADC = coeficient aparent de difuzie; DWI = imagistica ponderata prin difuzie; FLAIR = recuperare prin inversie
atenuata cu fluide; SIRI = sindrom inflamator de reconstituire imund; IRM = imagistica prin rezonantd magnetica;
SM = scleroza multipla; LMP = leucoencefalopatie multifocald progresiva.

Referinte: (Kappos si colab. 2011; Wattjes si Barkhof 2014; Yousry si colab. 2012)

4.4. Investigatii de laborator

Detectarea ADN-ului JCV prin PCR in LCR confirma diagnosticul de LMP la pacientii cu
constatdri IRM consecvente. Cu toate acestea, un rezultat negativ al PCR pentru JCV nu exclude
un posibil diagnostic de LMP, in special deoarece leziunile cu volum mic sunt asociate cu un
numdr mai mic de copii virale (Wijburg si colab. 2018). Daca suspiciunea clinica sau bazatd pe
IRM de LMP persista, in ciuda unui rezultat negativ (adica nedetectat) pentru ADN-ul JCV prin
PCR, obtinut intr-un laborator local sau de referinta, se recomanda o punctie lombara repetata.
Biopsia cerebrala pentru detectarea virusului JCV trebuie luata in considerare daca ADN-ul JCV
nu este detectat in LCR la teste repetate, in special daca rezultatul se bazeaza pe un test cu o
limita de detectie (LD) mai mare de 11 copii/ml.

Testele PCR in timp real cantitative trebuie utilizate pentru detectarea ADN-ului JCV pentru a
maximiza sensibilitatea si specificitatea. Testul PCR trebuie sa aiba un nivel de detectie de cel
putin 11 copii/ml, deoarece LMP a fost confirmata in contextul unui numar scazut de copii in
LCR.

Biogen nu este in masura sa certifice niciun laborator. Cu toate acestea, Biogen are cunostinta de
existenta unui laborator central (Unilabs, Copenhaga, Danemarca) care ofera un test PCR in timp
real specific pentru detectarea ADN-ului JCV in LCR.
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S. ABORDAREA TERAPEUTICA A LMP

Nu exista un tratament specific pentru LMP in afara reducerii imunosupresiei si a restabilirii
raspunsului imun al gazdei.

5.1. intreruperea tratamentului cu TYSABRI

in toate cazurile in care sunt indicate investigatii suplimentare privind modificarea stirii
neurologice sau modificarea IRM cerebrale, tratamentul cu TYSABRI (natalizumab)
trebuie intrerupt si nu trebuie reluat pana cind patologia non-SM nu a fost exclusa in mod
cert. Administrarea de TYSABRI (natalizumab) trebuie reluatid numai atunci cind
diagnosticul de LMP este exclus in mod cert (daca este necesar, prin repetarea
investigatiilor clinice, de IRM si de laborator, daca suspiciunea de LMP persista).

Administrarea de TYSABRI (natalizumab) trebuie incetata definitiv daca se confirma
LMP.

5.2. Reconstituirea imuna

PLEX si/sau imunoadsorbtia (IA) au fost utilizate pentru eliminarea rapida a TYSABRI
(natalizumab) din organism, cu intentia de a accelera restabilirea imunomonitorizarii SNC.
Medicii trebuie sa isi foloseasca propria judecatda medicald atunci cand iau in considerare
utilizarea PLEX pentru tratamentul LMP. Daca se utilizeaza PLEX, pacientii trebuie monitorizati
cu atentie pentru a se depista dezvoltarea sindromului inflamator de reconstituire imuna (SIRI),
care apare la aproape toti pacientii tratati cu PLEX si pare sa apard mai rapid decét la pacientii
care nu sunt tratati cu PLEX (Carruthers si Berger 2014; Clifford si colab. 2010).

5.3. Antivirale si alti adjuvanti

Pana in prezent, niciun studiu clinic nu a demonstrat un efect benefic al agentilor antivirali in
tratamentul LMP.

5.4. Sindromul inflamator de reconstituire imuna (SIRI)

SIRI apare la aproape toti pacientii cu LMP asociatd cu TYSABRI (natalizumab) dupa retragerea
sau eliminarea medicamentului. Se crede cd SIRI rezultad din restabilirea functiei imune. SIRI se
suspecteaza, in general, atunci cand pacientii cu LMP prezinta semne de agravare clinicd ca
urmare a unei reactii inflamatorii locale asociate cu captarea de gadoliniu a leziunilor LMP, cu
sau fara efect de masa la IRM cerebrald. Pot apdrea sechele severe, inclusiv coma si deces.
Trebuie efectuata monitorizarea aparitiei SIRI si trebuie instituit tratamentul adecvat al
inflamatiei asociate, in timpul recuperarii dupa LMP. Desi poate deveni necesara tratarea reactiei
imune active pentru a preveni potentialele daune cauzate de SIRI, diagnosticul si abordarea
terapeutica a SIRI reprezintd o problema controversata si nu existd un consens cu privire la
tratament. Corticosteroizii pot fi utili in tratamentul SIRI, in special la pacientii cu SIRI sever
pana la SIRI care pune in pericol viata. (Clifford 2015). O schema cu corticosteroizi, inclusiv
metilprednisolon administrat pe cale intravenoasa (1 g/zi timp de 3 sau 5 zile) cu reducere
treptatd a dozei pe cale orala pe parcursul a 2 luni (Williamson si Berger 2017) a fost raportata in
literatura de specialitate ca tratament al SIRI.

12
Versiune aprobata de ANDMMR in august 2026



5.5. Prognosticul LMP

Imbunitatirea supravietuirii in cazul LMP dupa terapia cu TYSABRI (natalizumab) a fost
asociatd cu o varstad mai tanard la momentul diagnosticarii LMP, o dizabilitate functionala mai
mica Tnainte de diagnosticarea LMP, o Incarcatura virala mai mica a JCV la momentul
diagnosticarii LMP si o implicare cerebralda mai localizatd pe IRM la momentul diagnosticarii.
(Dong-Si si colab. 2015). In plus, s-a raportat ci pacientii asimptomatici la momentul
diagnosticarii LMP au o supravietuire mai buna si o dizabilitate functionald mai micad decét
pacientii simptomatici la momentul diagnosticarii LMP (Dong-Si si colab. 2014; Prosperini si
colab. 2016).
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6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sd discute cu pacientul despre profilul beneficiu-risc
al tratamentului cu TYSABRI (natalizumab) si sa se asigure ca ii furnizeaza pachetul cu
informatii pentru pacient al TYSABRI (natalizumab) (Cardul pacientului, formularele de initiere,
continuare si Intrerupere a tratamentului cu TYSABRI (natalizumab) si, pentru pacientii care isi
administreaza singuri sau pentru ingrijitorii care le administreazd TYSABRI (natalizumab) s.c.,
Lista cu aspecte de verificat inainte de administrare). Din cauza riscului crescut de a dezvolta
LMP odata cu cresterea duratei tratamentului, beneficiile si riscurile terapiei cu TYSABRI
(natalizumab) trebuie reevaluate individual de catre medicul specialist si de catre pacient sau
ingrijitori pe parcursul terapiei. Pacientul trebuie reinformat cu privire la riscurile de LMP
asociate cu TYSABRI (natalizumab) dupa 24 de luni de tratament si trebuie instruit, alaturi de
ingrijitorii sdi, cu privire la semnele si simptomele precoce ale LMP. Pacientii care inceteaza
tratamentul cu TYSABRI (natalizumab) trebuie, de asemenea, informati ca au aparut cazuri de
LMP la pacienti in decurs de pana la 6 luni dupa ultima doza de TYSABRI (natalizumab) si ca
acelasi protocol de monitorizare trebuie continuat timp de aproximativ 6 luni dupa incetarea
tratamentului cu TYSABRI (natalizumab).

Medicii trebuie sa consilieze pacientii cu privire la importanta administrarii neintrerupte, in
special in primele luni de tratament.

Toti profesionistii din domeniul sdnatatii trebuie sa fie constienti de faptul ca este
responsabilitatea medicului specialist curant sa determine daca pacientul este potrivit pentru
administrarea TYSABRI (natalizumab) s.c. in afara unui cadru clinic, fie de catre profesionistul
din domeniul sanatétii, fie de catre pacientul Tnsusi sau de catre ingrijitor.

Administrarea TYSABRI (natalizumab) s.c. In afara unui cadru clinic si autoadministrarea de
catre pacienti sau administrarea de catre ingrijitori nu inlocuieste necesitatea unui contact regulat
cu medicul specialist curant al pacientului si a monitorizarii clinice de cétre acesta.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sd raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului TYSABRI 150 mg solutie injectabild in seringd preumpluta (natalizumab), catre
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate
cu sistemul national de raportare spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina
web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

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

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

Tel: +4031 423 2419

E-mail: adr@anm.ro
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http://www.anm.ro/
mailto:adr@anm.ro

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

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

Johnson & Johnson Romania SRL

Str. Tipografilor nr. 11-15, cladirea S-Park , corpul B, etajul 3
Sector 1, Bucuresti 013714

E-mail: ra-jnjro-jc@its.jnj.com

Telefon: +40 212 071 800

Fax: +40 212 071 811
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