Deoarece TYSABRI este un medicament biologic, profesionistii din domeniul sdnatatii trebuie
sa raporteze reactiile adverse completand denumirea comerciald a medicamentului si numarul
seriei de fabricatie.

TYSABRI (natalizumab)
Informatii pentru medic*
S1
Ghid de abordare terapeutica pentru pacienti
cu scleroza multipla care primesc tratament cu

TYSABRI (i.v. s1 s.c.)

* Tratamentul cu TYSABRI trebuie initiat si supravegheat de
medici specialisti cu experienta in diagnosticarea si tratamentul
afectiunilor neurologice
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1. INTRODUCERE

Prezentul ghid de recomandari a fost creat pentru acei medici care initiaza si supravegheaza
tratamentul pacientilor cu medicamentul TYSABRI (natalizumab), in conformitate cu
prevederile autorizatiilor de punere pe piata a medicamentului, pentru a asigura utilizarea sa
adecvata si in conditii de sigurantd. Ghidul contine informatii care trebuie utilizate impreuna cu
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru TYSABRI (Anexa 1) si este insotit de
formularele de initiere, formulare de continuare si formularele de intrerupere a tratamentului
(Anexa 4). Aceste recomandari furnizeaza masuri suplimentare de reducere a riscurilor; pentru
recomandarile principale, cititi RCP-ul.

Pachetul educational pentru medici contine, de asemenea, o copie a prospectului, precum si
Cardul de avertizare al pacientului (Anexa 2 si Anexa 3).

Se recomanda ca medicii care initiazd si supravegheaza tratamentul cu TYSABRI s discute
sectiunile relevante din acest document cu medicii radiologi care sunt implicati in diagnosticul
diferential al leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP).

Se recomanda ca medicii care initiaza si supravegheaza tratamentul cu TYSABRI sd puna
Anexa 5 din acest document la dispozitia profesionistilor din domeniul sanatatii care
administreazd TYSABRI s.c. (TYSABRI 150 mg solutie injectabild 1n seringa preumplutd) in
afara unui cadru clinic. Lista cu aspecte de verificat inainte de administrare (Anexa 5) trebuie
distribuitd, de asemenea, pacientilor care isi vor autoadministra medicamentul sau ingrijitorilor
care urmeaza sd administreze medicamentul pacientilor. Lista cu aspecte de verificat inainte de
administrare trebuie revazuta pentru fiecare pacient de catre profesionistul din domeniul
sandtdtii care administreazd medicamentul in afara unui cadru clinic, precum si de catre
pacientii si Ingrijitorii care administreazd medicamentul, Tnainte de fiecare administrare. Un
supliment informational privind factorii de risc ai LMP, monitorizarea si diagnosticul este de
asemenea inclus pentru a permite o mai buna Intelegere si o utilizare optima a Listei cu aspecte
de verificat inainte de administrare in afara unui cadru clinic.

Acest Ghid de recomandari se concentreaza, in principal, pe LMP, care in prezent raméne cea
mai importanta reactie adversd aparuta la pacientii tratati cu TYSABRI.

In RCP sunt descrise amanuntit alte aspecte importante privind siguranta asociate tratamentului
cu TYSABRI, precum si informatii despre grupele de pacienti adecvate pentru administrarea
tratamentului cu TYSABRI. Medicii trebuie sa se asigure ca acest ghid este utilizat impreuna
cu RCP.
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2.  LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCALA PROGRESIVA

Medicii care initiaza si supravegheaza tratamentul cu TYSABRI, radiologii care sunt implicati
in diagnosticul diferential al LMP, profesionistii din domeniul sanatatii implicati in
administrarea  TYSABRI 1n afara unui cadru clinic, precum si pacientii care isi
autoadministreazd medicamentul sau ingrijitorii care administreaza medicamentul trebuie sa fie
constienti de faptul ca pot aparea infectii oportuniste, inclusiv LMP, in timpul tratamentului cu
TYSABRI. O infectie oportunistd este definita ca o infectie determinatd de un microorganism
care nu determind boala sau care, in general, determind o forma de boalda usoard sau
autolimitanta, de exemplu, candidoza esofagiand, infectii micobacteriene si infectii virale
diseminate. Infectiile oportuniste apar la persoanele cu un sistem imunitar slabit.

Au fost raportate cazuri de LMP la pacienti in timpul tratamentului cu TYSABRI si timp de
pana la 6 luni dupa ultima doza de TYSABRI. Pacientii si apartindtorii trebuie informati cu
privire la simptomele care pot indica un diagnostic precoce de LMP si trebuie sd continue sa
fie vigilenti pe toatd durata tratamentului si timp de 6 luni de la intreruperea terapiei (vezi
Sectiunea 3.2, Anexa 3 si Anexa 4).

Daca se suspecteaza o infectie oportunistd, administrarea TYSABRI trebuie opritd pana cand
infectia poate fi exclusa printr-o evaluare suplimentara.

2.1 Etiologie si epidemiologie

LMP este o boalda subacutd, infectioasd, a SNC, determinatd de virusul John Cunningham
(JCV). De asemenea, s-au raportat cazuri care au apdrut ca urmare a tratamentului
imunosupresor la pacientii cu boli autoimune si primitorii de transplant de organ.

LMP afecteaza materia alba subcorticald si este cauzata de reactivarea JCV, un poliomavirus
uman [Wollebo 2015]. Infectia initiala cu JCV se crede ca are loc in timpul copildriei, dupa
care virusul persista in primul rand la nivelul rinichilor. Infectia cu virusul arhetipal nu provoaca
boala. Cu toate acestea, se considera ca mutatiile din regiunea care nu codifica si apoi regiunea
care codifica proteina capsidei acidului dezoxiribonucleic (ADN) viral duc la o forma patogena
care poate intra in creier si infecteazd SNC. Atunci cand este cuplat cu un sistem imunitar
compromis, poate aparea reactivarea acestui virus neurotrop, rezultand LMP.

Un studiu de seroprevalenta utilizand testul pentru anticorpi anti-JCV serici (STRATIFY JCV),
efectuat la peste 6000 de pacienti cu SM, a demonstrat prevalenta anticorpilor anti-JCV ca fiind
de aproximativ 55%. Conform unui studiu transversal efectuat la pacientii cu SM, prevalenta
anticorpilor anti-virus JC la nivelul Uniunii Europene (UE) a fost raportatd ca variind intre
48,8% s1 69,5%, indiferent de tratamentul primit [ ]. La populatia cu SM, prevalenta
anticorpilor anti-JCV a crescut proportional cu varsta si a fost mai mica la femei decéat la barbati,
la toate cohortele testate. Aceste constatari sunt in concordanta cu cele raportate in literatura de
specialitate la adultii sandtosi, folosind metodologii similare [ ]. In general,
prevalenta anticorpilor anti-JCV nu pare a fi afectatd de factori de risc precum utilizarea
anterioard a tratamentului imunosupresor, de expunerea anterioara la TYSABRI sau de durata
expunerii la TYSABRI.
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2.2 Patologie

Replicarea virusului JC la nivel cerebral determinad o infectie litica a oligodendrocitelor, cu
distrugerea extinsa a mielinei. In substanta alba subcorticald apar leziuni microscopice care se
maresc si pot fuziona determinand un aspect caracteristic in cadrul examinarii imagistice prin
rezonantd magnetica (IRM).

Pe langa oligodendrocite, virusul JC poate infecta si celulele neuronale granulare cerebeloase,
rezultind neuronopatia virald JC a celulelor granulare (NCG). Neuronopatia viralda JC a
celulelor granulare este asociata cu mutatii la nivelul capatului C al genei VP1 a virusului JC,
care codifica proteina majora a capsidei. Aceastd neuropatie poate aparea izolat sau asociata cu
LMP. Raportarile neuropatiei virale JC a celulelor granulare la pacientii care au primit
TYSABRI au fost foarte rare [ ].

2.3 LMP la pacientii tratati cu TYSABRI

LMP este o infectie mai putin frecventa, dar gravd, care a fost asociatd cu utilizarea TYSABRI.
In timpul studiilor extinse din perioada anterioard punerii pe piatd, s-au raportat 2 cazuri de
LMP la pacientii cu SM si o evaluare completa a sigurantei medicamentului a dezvaluit 1 caz
suplimentar, la un pacient cu boala Crohn, din cadrul unui studiu clinic [ Yousry 2006]. Pacientii
cu LMP confirmata in perioada ulterioara punerii pe piata sunt urmariti timp de pana la 24 luni
de la diagnostic.

La data de 7 august2020, 112 din 839 de cazuri confirmate de LMP (13,3%) erau
asimptomatice clinic (fapt definit ca absenta unor simptome noi ce pot fi recunoscute si atribuite
LMP la momentul diagnosticdrii LMP). Rata de supravietuire a fost mai mare la pacientii
asimptomatici (92,0%) decat la pacientii care au fost simptomatici la momentul diagnosticului
(73,0%).

Au fost sugerate doud mecanisme generale pentru a explica asocierea dintre tratamentul cu
natalizumab si LMP. Primul este ca blocarea integrinei a4 scadea traficul de limfocite, iar
reducerea ulterioard a supravegherii imune permite activarea unei infectii latente la nivelul
sistemului nervos. Al doilea mecanism sugerat este asociat cu constatarea ca deletia integrinei
a4 este asociatd cu un numar crescut de celule B si celule progenitoare imature eliberate din
maduva osoasd. Ambele populatii de celule pot fi rezervoare de JCV latent

2.4 Factori de risc ai LMP

Toate datele disponibile pentru a caracteriza LMP provin din administrarea pe cale
intravenoasa. Luand in considerare profilurile farmacodinamice similare, se presupune ca exista
acelasi risc de LMP si factori de risc relevanti pentru diferitele cdi de administrare. Urmatorii
factori de risc au fost asociati cu aparitia LMP in timpul terapiei cu TYSABRI:

e Prezenta anticorpilor anti-JCV in singe sau ser. Infectia cu JCV are ca
rezultat producerea de anticorpi anti-JCV care sunt detectabili in sdnge sau
ser. Pacientii care prezinta rezultat pozitiv la testarea pentru anticorpi anti-
JCV au un risc crescut de a dezvolta LMP comparativ cu pacientii cu
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rezultat negativ la testarea pentru anticorpi anti-virus JC. Cu toate acestea,
LMP apare numai la o micd parte dintre pacientii cu rezultat pozitiv la
testarea pentru anticorpi anti-virus JC, deoarece infectia cu virusul JC este
doar una dintre etapele necesare pentru a dezvolta LMP. Testul pentru
determinarea titrului de anticorpi anti-JCV (STRATIFY JCV
DXSELECT') este de cea mai mare utilitate in stratificarea riscului de
LMP atunci cand rezultatul pozitiv al testului este analizat in asociere cu
alti factori de risc identificati si descrisi mai jos.

e Durata tratamentului. Riscul de aparitie a LMP creste proportional cu
cresterea duratei terapiei cu TYSABRI, in special dupa 2 ani de tratament.

e Terapie imunosupresoare anterioara. Pacientii tratati cu
imunosupresoare inainte de initierea tratamentului cu TYSABRI prezinta,
de asemenea, un risc crescut de a dezvolta LMP.

Pacientii la care sunt prezenti toti cei 3 factori de risc pentru dezvoltarea LMP (adica rezultat
pozitiv la testarea pentru anticorpi anti-virus JC, tratament cu TYSABRI pentru o perioada de
peste 2 ani si terapie cu imunosupresoare in antecedente) prezinta un risc mai mare de aparite
a LMP. La pacientii tratati cu TYSABRI care au rezultat pozitiv la testarea pentru anticorpi
anti-JCV si care nu au utilizat anterior terapii cu imunosupresoare, valoarea titrului de anticorpi
anti-JCV este proportional cu nivelul riscului de aparitie a LMP (adic4, riscul este mai mare la
cei cu titrul de anticorpi inalt fata de cei cu titrul scazut). Dovezile existente pana in prezent
sugereaza faptul ca riscul de aparitie a LMP este scazut la o valoare a titrului mai mica sau egala
cu 0,9 si creste substantial in cazul valorilor peste 1,5 pentru pacientii care au primit tratament
cu TYSABRI timp de peste 2 ani [Ho 2017].

Indiferent de prezenta sau absenta factorilor de risc pentru LMP, trebuie mentinuta vigilenta
sporitd pentru diagnosticarea precoce a LMP la toti pacientii tratati cu TYSABRI si timp de 6
luni dupa intreruperea tratamentului.

Algoritmul de estimare a riscului de LMP (Error! Reference source not found.) sumarizeaza s
ituatia riscului de aparitie a LMP 1n functie de valoarea titrului de anticorpi anti-JCV, de
utilizarea anterioard a imunosupresoarelor si de durata terapiei cu TYSABRI (in ani de
tratament) si stratifica acest risc dupa valoarea titrului, acolo unde este cazul.

e Pentru pacientii cu rezultat negativ pentru anticorpi anti-JCV': estimarea riscului
de aparitie a LMP se bazeaza pe date provenite de la aproximativ 125.000 de
pacienti expusi la TYSABRI, unde incidenta estimata a LMP pentru pacientii cu
rezultat negativ al anticorpilor anti-JCV este de 0,1/1000. Acesti pacienti pot,
totusi, sa prezinte risc de aparitie a LMP din motive cum sunt o infectie cu virusul
JC, titrul fluctuant al anticorpilor sau un rezultat fals negativ.

e Pentru pacientii cu rezultat pozitiv pentru anticorpi anti-JCV: estimdrile de risc
au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza unei cohorte agregate de
21.696 de pacienti care au participat in studiile clinice STRATIFY-2, TOP,
TYGRIS si STRATA. Estimarile de risc cu metoda Life Table au capacitatea de
previziune pe intervale anuale: de exemplu, estimarea de risc corespunzatoare
perioadei de expunere la TYSABRI de 25 pana la 36 de luni reprezinta riscul de

! DXSELECT este o marci inregistrata a DiaSorin S.p.A.
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LMP estimat pentru urmatorul an la pacientii tratati cu TYSABRI timp de 24 de
luni. Durata tratamentului individual pentru fiecare pacient ia In considerare
perioadele de pauza (de exemplu, intreruperea tratamentului). Un titru de
anticorpi anti-JCV mai mare este asociat cu un risc crescut de LMP.

e Pentru pacientii cu rezultat pozitiv pentru anticorpi anti-JCV care au utilizat
anterior imunosupresoare: acesti pacienti prezintd un risc crescut de LMP,
deoarece utilizarea anterioard a imunosupresoarelor este recunoscuta ca factor de
risc independent pentru LMP. Estimarile riscului de LMP pentru acest grup de
pacienti se bazeaza pe datele din studiile clinice cu TYSABRI, in cadrul carora
utilizarea anterioara a imunosupresoarelor a cuprins urmatoarele 5 medicamente
imunosupresoare: mitoxantrond, metotrexat, azatioprind, ciclofosfamida si
micofenolat de mofetil. Nu este cunoscut mecanismul exact prin care utilizarea
anterioard a acestor 5 terapii cu medicamente imunosupresoare conduce la o
crestere a riscului de LMP in timpul tratamentului cu TYSABRI. La pacientii
care au utilizat anterior imunosupresoare, datele curente nu indica o asociere a
valorii mai inalte a titrului cu riscul de aparitie a LMP. Nu se cunoaste explicatia
biologica care std la baza acestui efect. Stratificarea suplimentara a riscului de
LMP in functie de intervalul titrului de anticorpi anti-JCV pentru pacientii care
nu au utilizat anterior imunosupresoare a fost derivata prin combinarea riscului
anual global cu distributia titrului de anticorpi.
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Figura 1. Algoritmul de estimare a riscului de aparitie a LMP

Situatia anticorpilor anti-JCV

0,1 / 1000 pacienti

k4

Rezultat pozitiv

Estimarea riscului de aparitie a LMP la 1000 pacienti

Pacienti fara tratament imunosupresor anterior
Expunere la Pacienti expusi
natalizumab Fara valoarea Titrul Titrul Titrul anterior la
titrului anticorpilor anticorpilor anticorpilor tratament
<0,9 >0,9 -<1,5 >1,5 imunosupresor
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

JCV = virusul John Cunningham; LMP = leucoencefalopatie multifocala progresiva.
Expunerea este prezentatd pana la 72 de luni, deoarece datele pentru mai mult de 6 ani de tratament sunt rare.

In plus, unii medici ar putea considera ci o curba Kaplan-Meier este utila in furnizarea unei
reprezentdri vizuale a riscului agregat de aparitie a LMP in decursul timpului, folosind o analiza
a duratei de timp pana la producerea evenimentului (Error! Reference source not found.). Pe ¢
urba Kaplan-Meier, estimarile riscului de aparitie a LMP pentru un punct temporal dat
reprezinta riscul agregat total pand la acel punct temporal (de exemplu, la punctul temporal 48
de luni, estimarea riscului pe curba Kaplan-Meier reprezinta riscul total pana la 48 de luni, nu
riscul intre 24 de luni si 48 de luni). La fel ca si in cazul Figurii 1, datele pentru aceste analize
au fost obtinute de la cohorta agregatd de 21.696 de pacienti care au participat in studiile clinice
STRATIFY-2, TOP, TYGRIS si STRATA si iau in considerare durata tratamentului individual
pentru fiecare pacient, avandu-se in vedere si perioadele de pauza (de exemplu, intreruperea
tratamentului).
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Figura 2. Riscul cumulat de aparitie a LMP in timp la pacientii cu rezultat pozitiv la
testarea pentru anticorpi anti-JCV in functie de folosirea anterioara a medicamentelor
imunosupresoare

5-
___ Fard IS in antecedente
Fara IS in antecedente interval de incredere 95%
4
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o IS in antecedente interval de incredere 95% ’—[
Z 3
= -
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©
-
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Numarul de perfuzii
Numadrul de subiecti aflati la risc (a)
e 18,616 16,130 12,925 9,755 6,880 4,379 2,277
o mesee 3,080 2,671 2,201 1,693 1,159 720 366
Numarul cumulat de cazuri de LMP (b)
sk 0 2 10 28 62 89 109
15T anecedests 0 1 2 9 21 29 32

IS = imunosupresor; JCV = virusul John Cunningham; LMP = leucoencefalopatie multifocalad progresiva.
Nota: numar de cazuri de LMP dupa 72 perfuzii: Fara IS anterior = 11, IS anterior = 4.

Pentru pacientii cu date lipsa cu privire la starea anticorpului anti-JCV si/sau utilizarea prealabila a IS, se
utilizeaza metodologia de imputare multipld pentru imputarea starii. (a) Numarul mediu de subiecti care au fost
in studiu si nu au avut evenimentul la sfarsitul timpului specificat pentru mai multe imputari. (b) Numar
cumulativ de cazuri de LMP la sfarsitul timpului specificat.

Sursd: TYSABRIMS/PRAC-ART20/POOLED/F-TTLMP-KM-PRIORIS-MI5-V2-SAS

2.5  Extinderea intervalului de doze pentru reducerea riscului de LMP

Trebuie mentionat cd intervalul de doze standard (IDS) pentru TYSABRI este de 300 mg o
datd la 4 saptamani.

Analiza pacientilor tratati cu TYSABRI in SUA cu rezultat pozitiv la testarea pentru anticorpi
anti-JCV (programul de prescriere TOUCH) sustine ca exista o reducere semnificativa a riscului
asociat de aparitie a LMP la pacientii cu rezultat pozitiv la testarea pentru anticorpi anti-JCV
tratati cu un interval mediu de doze al TYSABRI de aproximativ 6 saptdmani (o datd la
6 sdptdmani), asa-numita administrare a dozelor la intervale extinse (DIE), comparativ cu
schema de doze aprobata, care este la fiecare 4 saptamani [consultati la pct. 5.1 al RCP (Efecte
farmacodinamice)]. In conformitate cu pct. 4.4 al RCP (Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare), este necesara prudentd daca se utilizeaza intervalul de doze extins, deoarece
eficacitatea administrarii dozelor intr-un interval de doze extins nu a fost stabilitd si nu se
cunoaste raportul beneficiu/risc asociat.

Studiul 101MS329 (NOVA, numar EudraCT: 2018-002145-11), Partea 1, a aratat ca profilul
de siguranta al grupului cu TYSABRI 300 mg i.v. o datd la 6 sdptamani a fost similar cu cel al
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grupului cu TYSABRI 300 mg i.v. o dati la 4 saptimani. In acest studiu nu au fost identificate
noi constatdri privind siguranta, sub rezerva ca acest studiu nu a fost conceput pentru a oferi
informatii cu privire la evenimente rare, cum ar fi LMP. De retinut cd a existat un eveniment
de LMP asimptomatica raportat in grupul cu administrare o datd la 6 saptdmani. Acest caz a
prezentat factori de risc suplimentari cunoscuti (indice al anticorpilor anti-JCV >1,5 si >2 ani
de tratament cu TYSABRI) [Foley 2022].

Toate informatiile disponibile pana in prezent cu privire la eficacitatea si siguranta DIE provin
din evaluarea caii de administrare i.v. Nu exista date disponibile cu privire la siguranta sau
eficacitatea DIE pentru calea de administrare s.c. si, prin urmare, nu s-au stabilit beneficiile sau
riscurile DIE cu administrare s.c.

Rezumatul rezultatelor din date din lumea reala despre dozele pe intervale extinse

In 2017 a fost realizati o analiza retrospectiva, prespecificata, la pacientii cu rezultat pozitiv la
testarea pentru anticorpi anti-JCV care au primit TYSABRI in Statele Unite (SUA), pentru a
compara riscul de LMP intre pacientii care au primit IDS si cei care au primit DIE. Au fost
efectuate trei analize separate ale DIE comparativ cu intervalul de doze standard. Fiecare analiza
a reprezentat un scenariu clinic real diferit de extindere a intervalului dintre doze. Analizele
utilizeaza criterii de includere diferite (definitii) pentru pacientii cu DIE, pe baza numarului de
doze primite In timpul perioadelor de timp specificate pentru testarea diferitelor ipoteze despre
efectul potential al DIE asupra riscului de LMP [Ryerson 2019]. Cazurile de LMP cu DIE au
fost observate doar pentru definitiile primara si secundara.

Definitia primara a identificat administrarea dozelor la intervale extinse (DIE) pe baza ultimelor
18 luni de expunere la TYSABRI. Analizele au ardtat cd majoritatea pacientilor cu DIE au
primit IDS in primele 18 luni de expunere la TYSABRI. In ultimele 18 luni de tratament cu
TYSABRI, numarul median de doze pe care le-au primit pacienti cu DIE a fost 13 sau
aproximativ o dozd o data la 42 zile (6 sdptamani). Definitia secundara a identificat perioade de
administrarea dozelor la intervale extinse (DIE) de >6 luni care au aparut in orice moment din
istoricul tratamentului, cu majoritatea pacientilor, inclusiv dupd ce a trecut la DIE > 1 an din
IDS (mediand 25 perfuzii). Estimarile Kaplan-Meier de timp pand la aparitia de LMP si
probabilitatea aparitiei LMP pentru DIE versus IDS sunt prezentate in Figura 3. Analizele au
concluzionat ca tratamentul cu DIE, dupa o perioada de tratament IDS, este asociat cu un risc
de LMP mai mic decat tratamentul IDS la pacientii cu rezultat pozitiv la testarea pentru
anticorpi anti-JCV. Datele privind eficacitatea nu erau disponibile in acest set de date,
impiedicand concluzii cu privire la beneficiul/riscul cu DIE. Desi riscul de LMP la pacientii cu
DIE poate fi mai mic, conform acestei analize, pacientii tratati cu DIE ar trebui sa primeasca
monitorizare pentru LMP urméand aceleasi indicatii ca si pentru pacientii tratati conform cu IDS.
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Figura 3: Estimari Kaplan-Meier ale riscului cumulat de LMP pentru administrarea
dozelor la intervale extinse (DIE) pentru analizele primara (A) si secundara (B)

HR (I 95%) din analiza de regresie Cox*: HR (IT 95%) din analiza de regresie Cox*:
0,06 (0,01-0,22); p < 0,0001 0,12 (0,05-0,29); p < 0,0001
—~ Reducere cu 94% a riscului de LMP (DIE vs DIS) —_ Reducere cu 88% a riscului de LMP (DIE vs DIS)
8 Valoare p din test long-rank: <0,0001 8 Valoare p din test long-rank: <0,0001
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Expunere la natalizumab (luni) Expunere la natalizumab (luni)
Numar de pacienti cu risct Numar de pacienti cu risct

Grup DIS 13.132 13.132 10.596 7850 5989 4236 2775 1823 1205 734 296 GrupDIS 15424 13.104 8083 5629 4134 2829 1756 1117 718 440 172
Grup DIE 1988 1988 1817 1502 1225 958 700 515 374 247 113 Grup DIE 3331 3285 2949 2463 1990 1494 1063 756 535 342 145

Numér cumulativ de cazuri de LMPt Numar cumulativ de cazuri de LMPt
Grup DIS 0 0 3 9 22 45 68 74 82 87 89 Grup DIS 0 0 6 1" 22 43 58 63 68 70 71
Grup DIE 0 0 0 0 0 0 1 3 3 3 3 Grup DIE 0 0 0 1 2 2 5 7 10 12 12

1T = interval de incredere; DIE = doze pe intervale extinse; RR = rata de risc; LMP = leucoencefalopatie
multifocala progresiva; DIS = doze pe intervale standard.

* Modelul Cox DIE versus DIS include varsta, sexul, utilizarea prealabila a terapiei imunosupresoare, grupa
DIE/DIS si anul calendaristic la inceputul terapiei cu TYSABRI drept covariabile.

+ Numarul de pacienti care incd se aflau in studiu i nu aveau LMP la sfarsitul timpului specificat.

1 Numarul cumulativ de cazuri de LMP la sfarsitul timpului specificat.

Rezultate din datele de modelare a eficacitatii

Eficacitatea a fost modelata pentru pacientii care trec la intervalul de doze mai lung dupa

>1 an de administrare aprobatd a acestui medicament cu administrare intravenoasa si care nu
au prezentat o recidiva in anul anterior tranzitiei. Modelarea si simularea statistica
farmacocineticd/farmacodinamica actuala indica faptul ca riscul de activitate a bolii SM
pentru pacientii care trec la intervale de doze mai lungi poate fi mai mare pentru pacientii cu
intervale de doze >7 saptamani. Nu au fost efectuate studii clinice prospective pentru a valida
aceste constatari.

2.6 Recomandarea de monitorizare a pacientului

2.6.1 Testarea anticorpilor anti-JCV

Testarea anticorpilor anti-JCV serici furnizeaza informatii utile in scopul stratificarii riscului in
terapia cu TYSABRI. Se recomanda efectuarea acestei determinari inainte de initierea
tratamentului cu TYSABRI. Pacientii cu rezultat negativ pentru anticorpi anti-JCV pot, totusi,
sd prezinte risc de LMP din motive, cum sunt o infectie cu virusul JC, titru fluctuant al
anticorpilor sau un rezultat fals negativ. Se recomanda repetarea testarii pacientilor cu rezultat
negativ pentru anticorpi anti-JCV o data la 6 luni. Retestarea la pacientii cu titrul scazut, care
nu au utilizat anterior imunosupresoare cu administrare o datd la 6 luni, dupa ce ating o durata
de 2 ani a tratamentului, se recomanda in vederea unei monitorizari IRM adecvate a pacientului.

In studiul clinic STRATIFY-1, aproximativ 11% din pacienti si-au modificat statusul serologic
al anticorpilor anti-JCV de la negativ la pozitiv in fiecare an. Aproximativ 12-16% si-au
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modificat statusul serologic al anticorpilor de la negativ la pozitiv intr-o analizd de a doua
generatie raportata in datele obtinute de Unilabs in context real, pe parcursul unei perioade
mediane de 12 luni. In studiul clinic STRATIFY-2, aproximativ 6% din pacienti si-au modificat
statusul serologic al anticorpilor anti-JCV de la pozitiv la negativ in fiecare an.

Pacientii care au avut rezultat pozitiv pentru anticorpi anti-JCV in orice moment trebuie
considerati cu risc crescut de LMP, indiferent de rezultatele precedente sau ulterioare la
testele pentru determinarea titrului de anticorpi.

Testarea trebuie efectuatd numai folosind un test corespunzator si validat, ca de exemplu,
STRATIFY JCV DXSELECT? [Lee 2013]. Testul de determinare a anticorpilor anti-JCV nu
trebuie folosit pentru a diagnostica LMP. Utilizarea plasmaferezei/schimbului plasmatic
(PLEX) sau a imunoglobulinei intravenoase (Ig i.v.) poate afecta semnificativ interpretarea
testdrii anticorpilor anti-JCV 1in ser. Pacientii nu trebuie testati pentru anticorpii anti-JCV mai
devreme de 2 saptamani de la PLEX din cauza eliminarii anticorpilor din ser sau mai devreme
de 6luni dupd tratamentul cu Ig i.v. (adicd 61luni = 5 x timpul de injumatatire al
imunoglobulinelor).

2.6.2 Recomandarea de monitorizare IRM pentru detectarea timpurie a
LMP

S-a constatat cd, n practica clinica, IRM reprezinta un instrument util pentru monitorizarea
pacientului cu SM. Poate fi utild in diferentierea leziunilor de LMP de placile de SM in cazul
pacientilor la care apar noi simptome sau semne neurologice dupd initierea tratamentului.
Supravegherea IRM frecventd la pacientii cu risc ridicat de LMP poate duce la o diagnosticare
mai precoce a LMP si la rezultate clinice mai bune [Prosperini 2016; Scarpazza 2019; Wattjes
2015]. Recomandarile pentru monitorizare prin [IRM sunt rezumate mai jos:

1. Inainte de initierea tratamentului cu TYSABRI, trebuie si fie disponibili ca referinta
o examinare IRM completd recentd (Error! Reference source not found.) (de o
bicei, nu mai veche de 3 luni). Examinarea IRM trebuie efectuata cel putin anual.
Medicii trebuie sa evalueze rezultatele examinarii IRM complete anuale la toti
pacientii care primesc terapie cu TYSABRI pentru a depista orice semne de LMP.

2. In cazul pacientilor cu risc crescut de aparitie a LMP, trebuie luati in considerare
efectuarea unei monitorizari prin IRM mai frecvente (de exemplu, la 3-6 luni)
folosindu-se un protocol simplificat (Error! Reference source not found.). Aici s
unt inclusi urmatorii:

e Pacientii cu toti cei 3 factori de risc de aparitie a LMP prezenti (adica, raspuns
pozitiv pentru anticorpi anti-JCV si care au primit tratament cu TYSABRI
pentru o perioadd mai mare de 2 ani si care au primit anterior tratament
Imunosupresor)

2 DXSELECT este o marci inregistratd a DiaSorin S.p.A.
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sau

e Pacientii care au un titru inalt al anticorpilor anti-JCV si care au primit tratament
cu TYSABRI pentru o perioadd mai mare de 2 ani si nu au primit anterior
tratament imunosupresor.

3. IRM trebuie efectuat la primul semn de simptome care indicd posibilitatea de
aparitie a LMP.

Dovezile curente sugereaza faptul ca riscul de aparitie a LMP este scazut la o valoare a titrului
mai micd sau egald cu 0,9 si creste substantial in cazul valorilor peste 1,5 pentru pacientii care
au primit tratament cu TYSABRI pentru o perioada de timp mai mare de 2 ani. Decizia de
monitorizare prin IRM trebuie si ia In considerare aceste informatii; in cazul pacientilor cu
valori ale titrului situate intre 0,9 si 1,5 deciziile de monitorizare rdman la latitudinea medicului.

Un rezumat al recomandarilor de monitorizare este prezentat in Error! Reference source not f
ound..

Figura 4. Recomandare de monitorizare a pacientului

TITRU DE ANTICORPI ANTI-JCV

Negativ Pozitiv
Durata tratamentului Durata tratamentului
<2 ani >2 ani

Fara antecedente de utilizare a Antecedente de utilizare a

imunosupresoarelor imunosupresoarelor

Indice scazut Indice inalt
[ ]
* IRM cerebral anual * IRM cerebral * IRM cerebral anual * IRM cerebral anual
anual
» Testare anticorpi anti-JCV * Testare anticorpi anti-JCV * Protocol IRM cerebral simplificat
la fiecare 6 luni la fiecare 6 luni cu (T2, FLAIR si DWI) la fiecare 3-6 luni
determinare indice

DWI = imagistica cu difuzie ponderatd; FLAIR = recuperare a magnetizarii inversate cu atenuare de fluid; JCV =
virusul John Cunningham; IRM = imagistica prin rezonanta magnetica.

Tabelul 1: Protocoale IRM

Puterea campului magnetic >1,5 T, grosimea sectiunii <5 mm, fara spatii goale si cu
acoperirea integrald a creierului. Imagini axiale prescrise incepand de la linia subcalosala.
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Protocol IRM complet! Protocol IRM abreviat?
. 2D FLAIR sau 3D FLAIR sagital si axial | * 2D FLAIR sagital si axial sau 3D FLAIR
. Densitate de protoni FSE axial/T2 sagital cu reformatare axiala si coronala
. DWI axial cu ADC . Densitate de protoni FSE axial/T2
. ES T1-ponderat axial pre- si post-contrast | * DWI axial cu ADC
sau 3D T1-ponderat pre- si post-contrast*
. Injectare de Gd 0,1 mmol/kg peste 30 de
secunde
. Intarziere de 5 minute dupi injectarea
agentului de contrast
! Scandri initiale si anuale de rutind pentru toti pacientii.
2 Monitorizarea sigurantei la pacientii cu risc Tnalt.
2D = bidimensional; 3D = tridimensional; ADC = coeficient aparent de difuzie; DWI = imagistica cu difuzie
ponderatd; FLAIR = recuperare a magnetizarii inversate cu atenuare de fluid; ESR = ecou de spin rapid; Gd =
gadoliniu; IRM = imagistica prin rezonantd magneticd; ES = ecou de spin.
* Utilizarea substantelor de contrast pe baza de gadoliniu nu este recomandata pentru screeningul LMP. Utilizarea
substantelor de contrast pe baza de gadoliniu este recomandata pentru a evalua in continuare leziunile care sunt
suspecte pentru LMP prin monitorizarea standard sau IRM de screening, pentru a monitoriza LMP si pentru a
detecta si monitoriza LMP-sindrom inflamator de reconstituire imunitara. [Wattjes 2021].

Daca sunt detectate prin IRM leziuni sugestive pentru LMP, protocolul IRM complet trebuie
extins pentru a include imagistica ponderatd T1 cu captare de contrast pentru depistarea
caracteristicile inflamatorii si posibila coexistentd a LMP si LMP- sindrom inflamator de
reconstituire imunitard (SIRI), in special in timpul perioadei de urmarire. De asemenea, se
recomanda medicilor curanti ca, in paralel cu solicitarea de urmarire prin IRM, sa informeze
medicul radiolog pentru luarea in considerare a LMP sau a altor infectii oportuniste in
diagnosticul diferential.

2.7 Diagnosticul de LMP

Declaratia de consens publicata de Academia Americana de Neurologie privind criteriile de
diagnostic LMP necesitd constatdri clinice, radiografice si virusologice sau histopatologice
tipice si prezenta JCV [Berger 2013]. Aceste criterii evitd necesitatea unei biopsii cerebrale, dar
se impun rezultate clinice si IRM compatibile, plus detectarea ADN-ului JCV in lichidul
cefalorahidian (LCR) prin reactia in lant a polimerazei (RLP, PCR - Polymerase Chain
Reaction) pentru un diagnostic de LMP definit; cu toate acestea, pe baza unui sistem alternativ
de clasificare, medicii sunt informati ca la pacientii tratati cu TYSABRI cu SM, diagnosticul
de LMP poate fi considerat confirmat in absenta simptomelor clinice [Dong-Si 2014] (vezi
pct. 2.7.4).

2.7.1 Consideratii importante

Toti pacientii tratati cu TYSABRI trebuie urmariti clinic, periodic, pentru a permite detectarea
precoce a modificarilor in tabloul neurologic. Daca pacientii tratati cu TYSABRI prezinta
un simptom neurologic nou, trebuie intotdeauna luat in considerare diagnosticul de LMP.

Pacientii, apartinatorii, precum si persoanele care 1i ingrijesc pe pacienti trebuie informati cu
privire la simptomele care permit diagnosticul precoce al LMP (vezi pct. 3.2, Anexa 3 si Anexa
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4) si sa beneficieze de consiliere despre necesitatea de a fi atenti la aceste simptome in timp ce
pacientul primeste terapia cu TYSABRI, precum si timp de aproximativ 6 luni dupa ultima doza
administratd de TYSABRI (LMP a fost raportata pana la 6 luni dupa ultima doza administrata
de TYSABRI la pacientii care nu au prezentat elemente sugestive de LMP la momentul
intreruperii tratamentului).

in toate cazurile in care sunt indicate investigatii suplimentare privind modificarea stirii
neurologice sau schimbarea aspectului IRM cerebral, administrarea TYSABRI trebuie
intrerupta si nu trebuie reinceputa pana cand patologia care nu are legitura cu SM nu a
fost definitiv exclusa. Ca urmare a profilului siu farmacodinamic, nu se preconizeaza
compromiterea eficacitatii terapeutice a medicamentului prin intreruperea tratamentului
cu TYSABRI, pentru perioade scurte de timp (zile sau siaptaméani) (vezi pct. 2.5).
Administrarea TYSABRI trebuie reinceputd numai daca diagnosticul de LMP este in
mod precis exclus (daca este necesar, atunci cind suspiciunea de LMP ramaéne, se repeta
examinarea clinica, IRM si determinarile de laborator).

Decizia de suspendare a TYSABRI poate fi bazata pe prezentarea clinica initiala, constatari
IRM, evolutia simptomelor sau semnelor si/sau raspunsul la tratamentul cu corticosteroizi.

Tratamentul cu TYSABRI trebuie intrerupt definitiv, daca LMP este confirmata.

2.7.2 Evaluarea clinica

Orice simptome neurologice noi sau recurente necesitd analiza prompta si cu atentie, pentru a
stabili patologia de baza. La un pacient la care activitatea bolii SM este stabild cu tratamentul
cu TYSABRI, astfel de modificari justificd o suspiciune clinici de LMP (sau alta infectie
oportunistd). Este important de retinut faptul ca prezenta unor simptome neurologice nou
apdrute nu este necesard pentru a pune diagnosticul de LMP (in conditiile in care exista alte
dovezi de confirmare). Au fost raportate cazuri de LMP asimptomatica. La pacientii
asimptomatici, atat la cei cu risc nalt, cat si la cei cu risc scazut, orice noud leziune suspectata
la IRM trebuie sa fie evaluata cu atentie, in special, atunci cand a fost pus in aplicare un protocol
simplificat (vezi pct. 2.7.3). Tabelul 2 evidentiazd aspectele clinice care pot ajuta la
diferentierea leziunilor SM de LMP. Trebuie precizat faptul ca tabelul nu este atotcuprinzator
si existd o suprapunere a simptomelor acestor afectiuni. Medicii trebuie sa fie constienti ca
aspecte clinice ale LMP si a altor infectii produse de germenii oportunisti poate fi dificil
de diferentiat de SM, in special in faza precoce a evolutiei bolii LMP. Antecedentele
patologice ale pacientului, precum si informatiile clinice anterioare si actuale ale acestuia sunt
importante in abordarea terapeuticd a pacientilor.
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Tabelul 2. Aspectele clinice ale SM si LMP

Aspecte care pot sugera:

SM LMP
Debut Acut Subacut
Evolutie e In decurs de ore pani la zile e In decurs de saptimani
e Stabilizare e Progresiva
e Rezolvare spontana, chiar fara
tratament
Tablou clinic e Diplopie o Afazie
e Parestezie e Modificari comportamentale sau
e Parapareza cognitive si neuropsihosociale
e Nevrita optica e Deficiente vizuale retrochiasmale
e Mielopatie o Slabiciune pronuntata
e Hemipareza
e Deficiente senzoriale
e Vertij
e Convulsii
e Ataxie (pentru NCQG)

NCG = neuronopatie cu celule granulare; IRM = imagistica prin rezonanta magnetica; SM = scleroza multipla;
LMP = leucoencefalopatie multifocala progresiva.

Observatie: LMP poate fi prezenta cu alte caracteristici clinice care nu sunt specificate in acest tabel. LMP
poate fi detectata prin IRM inainte de debutul caracteristicilor clinice. Poate aparea o oarecare suprapunere
a caracteristicilor clinice ale SM si LMP.

Referinta: [Kappos 2011]

Dacda LMP este luata in considerare intr-un diagnostic diferential, trebuie efectuate cat mai
curand investigatii suplimentare care cuprind evaluare IRM (Tabelul 3) si punctie lombara cu
analiza LCR. Administrarea TYSABRI trebuie suspendata pana cand LMP (sau o alta infectie
oportunistd) poate fi exclusa.

Simptomele de NCG 1n infectia cu JCV sunt similare cu simptomele de LMP (ex. sindromul
cerebelos). In NCG din infectia cu JCV, IRM seriala a creierului evidentiazi atrofie cerebeloasi
progresiva severa pe parcursul mai multor luni, iar ADN-ul JCV este detectat in LCR. Terapia
cu TYSABRI trebuie suspendatd dacd NCG in infectia cu JCV si/sau LMP sunt suspectate si
intrerupta definitiv daca NCG in infectia cu JCV si/sau LMP sunt confirmate.
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2.7.3 Diagnosticul diferential imagistic prin IRM dintre LMP si recidivele din SM

Pentru urmarirea pacientilor care primesc TYSABRI, este propus un protocol IRM complet
(Error! Reference source not found.), de preferinta cu si fara substanta de contrast, in scopul o
btinerii celor mai bune imagini posibile pentru sustinerea deciziei clinice [Wattjes 2021].

Utilizarea substantelor de contrast pe baza de gadoliniu nu este recomandata pentru screeningul
LMP. Utilizarea substantelor de contrast pe baza de gadoliniu este recomandata pentru a evalua
in continuare leziunile care sunt suspecte pentru LMP prin monitorizarea standard sau IRM de
screening, pentru a monitoriza LMP si pentru a detecta si monitoriza LMP-sindrom inflamator
de reconstituire imunitara. [Wattjes 2021].

Recuperarea magnetizarii inversate cu atenuare de fluid (FLAIR) reprezintd cea mai sensibila
secventa de detectare a LMP [Wattjes 2015]. Secventele de difuzie ponderatd imagistica pot fi,
de asemenea, utile in diferentierea leziunilor noi de placile SM cronice si de modificarile IRM
constatate cu ocazia unei examinari anterioare [ Wattjes 2015]. Parametrii secventei IRM trebuie
selectati pentru fiecare aparat, in vederea obtinerii unei bune reprezentari anatomice a SNC si
vizualizarii leziunilor din SM. Utilizarea consecventa a protocolului standard IRM va ajuta la
recunoasterea precoce a modificarilor pe IRM (Error! Reference source not found.).

Tabelul 3: Caracteristici vizualizate in IRM

Tabelul arata caracteristici de luat in considerare pentru diagnosticul diferential al SM si LMP

Caracteristica SM LMP

Asimetrica, focala sau
multifocald. Subcortical sau

Localizarea leziunii

Localizare focala,
periventriculara sau in
substanta alba profunda.
Leziunile apar in toate ariile
cerebrale, la nivelul nervilor
optici si maduvei spinarii.

difuz in substanta alba,
substanta cenusie corticala si
substanta cenusie profunda,
trunchi cerebral, pedunculi
cerebelosi mijlocii.

LMP nu apare la nivelul
maduvei spindrii sau nervilor
optici.

Forma si marginile leziunii

Forma ovoidala sau de flacara;

margini bine definite, adeseori
cu edem perilezional

Forma neregulata, proiectii
digitiforme cétre cortex.
Margini slab definite spre
substanta alba, margini bine
delimitate spre substanta
cenusie.

Mod de extindere

Leziunile se maresc in decurs
de zile sau saptamani si apoi

scad in dimensiune in decurs

de luni.

Crestere progresiva a
dimensiunilor.

Efect de masa

Leziunile acute mari pot avea
un efect de masa.

Fara efect de masa

Imagini ponderate T2

Hiperintensitate omogena
inconjurata de edem

Hiperintensitate difuza,
adeseori cu incluziuni cu
aspect punctiform
microchistic. Noduli
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perilezionali in vecinatatea
leziunii primare (,,galaxia
Calea Lactee”).

Caracteristica SM LMP

Izointense pana la
hipointense la debut, cu
scaderea intensitatii
semnalului in timp.

Leziuni acute: hipointense sau
izointense. Intensitatea
semnalului crescatoare in timp.

Imagini ponderate T1

Imagini FLATR Hiperintense, distinct Hipe.ri.n‘Eense. Ce% mai
conturate. sensibila secventa de
detectare a LMP.
43% dintre leziuni prezinta
Nodular omogene, cu captare | captari la momentul
inelard sau sub forma de inel prezentarii; aspect neuniform
Cu captare substanta de deschis. Respecta forma si sau nodular. Captarea nu
contrast 1n leziunile acute | dimensiunea leziunii. respectd forma si
Rezolutie dupa 1-2 luni. dimensiunea leziunii.
Amplificare crescuta in cazul
SIRI.
Leziuni acute hiperintense.
De ajutor la detectarea
DWI Leziuni acute hiperintense. leziunilor noi LMP 1n ariile
Leziuni cronice izointense. de afectare cronica a
substantei albe. Nicio
restrictie pe ADC.
Atrofie Atrofie difuza cu SM Encefalomalacie si atrofie

cerebrala difuza post-LMP-
SIRI in zonele afectate.
ADC = coeficient aparent de difuzie; DWI = imagistica cu difuzie ponderatd; FLAIR = recuperare a magnetizarii
inversate cu atenuare de fluid; SIRI = sindrom inflamator de reconstituire imunitard; IRM = imagistica prin

rezonantd magneticd; SM = scleroza multipla; LMP = leucoencefalopatie multifocald progresiva.
Referinte: [Kappos 2011; Wattjes si Barkhof 2014; Yousry 2012]

progresiva.

2.7.4 Investigatii de laborator

Depistarea ADN-ului viral al virusului JC prin tehnica PCR in LCR confirma diagnosticul de
LMP la pacientii cu constatari adecvate si asociate la IRM. Cu toate acestea, un rezultat negativ
al determinarii virusului JC prin PCR nu trebuie sd excluda un posibil diagnostic de LMP, in
special pentru ca leziunile cu volum mic sunt asociate cu un numar mai mic de copii virale
[Wijburg 2018]. Daca ADN-ul viral al virusului JC nu este detectat in LCR si suspiciunea
clinica sau aspecte IRM de LMP persista, in ciuda faptului ca rezultatul de laborator local sau
de referinta este negativ (adica nu a fost detectat) pentru ADN-ul de JCV determinat prin PCR,
se recomanda repetarea punctiei lombare. Biopsia cerebrala in scopul depistarii virusului JC
trebuie luatd in considerare, dacd ADN-ul virusului JC nu este depistat in LCR prin teste
repetate, mai ales daca rezultatul se bazeaza pe o testare cu limitd de detectie (LD) mai inalta
decat cea de 11 copii/ml.

Testarea trebuie realizata prin metodologia PCR cantitativ in timp real, pentru a maximiza
sensibilitatea si specificitatea detectiei. Este recomandata utilizarea unui test cu limitd de

Versiune aBrobaté de ANMDMR in seEtembrie 2025
Pagina 19/35



detectie (LD) de cel putin 11 copii/ml. Acest nivel de detectie este relevant din punct de vedere
al diagnosticului, deoarece LMP a fost confirmata la pacientii cu numar redus de copii in LCR.

Probele de LCR trebuie analizate cat mai repede posibil pentru a inlesni diagnosticul de LMP.
Biogen nu se afld 1n pozitia care sa ii permita certificarea vreunui laborator. Totusi, Biogen este
la curent cu existenta unui laborator central (Unilabs - Copenhaga, Danemarca) care ofera un
test PCR in timp real pentru depistarea ADN-ului viral al virusului JC in LCR.

Detaliile privind procedurile de recoltare, manipulare si transport a probelor la laboratorul
central sunt disponibile in cadrul departamentului medical al companiei Johnson&Johnson
Romania S.R.L. — Strada Tipografilor nr. 11-15, cladirea S-Park, Corp B3, Camera 1, Etaj 3,
Corp B4, Etaj 3 si Corp LB, Etaj 3, 013714, Bucuresti, Sector 1, tel: +40 21 2071800, e-mail:
[lie@its.jnj.com

2.8. Abordarea terapeutica a LMP

Tratamentul sindromului inflamator de reconstituire imuna (SIRI)

Datele disponibile sugereaza ca recunoasterea timpurie a LMP este importantad pentru un
rezultat clinic optim [Clifford 2015; Kappos 2019].

PLEX si/sau imunoadsorbtia au fost raportate pentru eliminarea rapidd a TY SABRI din corp cu
intentia restaurarii accelerate a imunosupravegherii SNC. Cu toate acestea, pe baza unei analize
retrospective la pacientii tratati cu TYSABRI, nu s-a observant nicio diferentd in ceea ce
priveste supravietuirea la 2 ani dupa diagnosticul de LMP intre pacientii carora li s-a efectuat
PLEX si cei la care nu s-a efectuat [Kappos 2019]. Medicii trebuie sa utilizeze rationamentul
medical atunci cand iau in considerare PLEX pentru tratamentul LMP. Si daca este utilizata
PLEX, pacientii sd fie monitorizati indeaproape pentru dezvoltarea SIRI (vezi pct. 2.8.1), care
apare la aproape toti pacientii tratati cu PLEX si pare sa apara mai rapid decat la pacientii care
nu sunt tratati cu PLEX [Carruthers si Berger 2014; Clifford 2010].

Antivirale si alte adjuvante

Pand in prezent, niciun studiu clinic nu a demonstrat un efect benefic al agentilor antivirali in
managementul LMP. Rapoartele din context real in ceea ce priveste rezultatele LMP asociate
cu utilizarea antiviralelor, inclusiv meflochina, mirtazapine si filgrastimul, sunt inconsecvente
si inadecvate pentru a putea recomanda vreo abordare de tratament [Kappos 2019; Williamson
and Berger 2017].

2.8.1 Tratarea sindromului inflamator de reconstituire imuna

SIRI are loc la aproape toti pacientii cu LMP asociatd cu TYSABRI dupd retragerea sau
eliminarea medicamentului. Se crede ca SIRI rezulta din restaurarea functiei imune la pacientii
cu LMP, ceea ce poate duce la complicatii neurologice severe si poate avea rezultat letal.
Trebuie sad se aplice monitorizarea pentru depistare SIRI si tratamentul adecvat al inflamatiei
asociate 1n timpul recuperarii in urma LMP.
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In general, suspiciunea de SIRI apare atunci cand pacientii cu LMP prezinta semne de
deteriorare clinica si este, de reguld, nsotita, dar nu obligatoriu, de evidentierea cu gadoliniu a
leziunilor de LMP, cu sau fara efect de masa, la IRM cerebrala. Deteriorarea clinica este
rezultatul unei reactii inflamatorii, inclusiv edem, si se manifesta prin agravarea simptomelor
neurologice, inclusiv hemipareza, ataxie, tulburari de vorbire, tulburari de vedere, modificari
cognitive/de comportament si convulsii (in functie de localizarea SIRI). Pot aparea sechele
severe, inclusiv coma si deces. Desi la instalarea SIRI este posibil ca incarcatura JCV din
LCR sa scada, exista si posibilitatea ca aceasta sa creasca din cauza permeabilizarii barierei
hematoencefalice si eliberarii de virus JC din celulele lizate ca urmare a SIRIL.

Poate fi necesara instituirea tratamentului pentru reactia de activare imuna 1n scopul prevenirii
leziunilor potentiale provocate de SIRI [ ], dar poate pune viata in
pericol si, prin urmare, poate necesita management intr-o unitate de terapie intensiva. Prin
urmare, in urma PLEX sau imunoadsorbtie, monitorizarea clinica periodicd a pacientilor,
inclusiv monitorizarea IRM, poate fi utild pentru detectarea precoce a SIRI. Diagnosticarea si
managementul SIRI este o problema controversatd si nu existd consens in ceea ce priveste
tratamentul acestuia. Cu toate acestea, s-a sugerat recent ca corticosteroizii pot fi utili pentru a
trata SIRI, 1n special la pacientii cu SIRI sever care poate pune viata in pericol [Clifford 2015].
Urmatoarea schema de tratament cu steroizi a fost raportata pentru tratamentul SIRI in literatura
de specialitate:

metilprednisolon intravenos (1 g pe zi timp de 3 sau 5 zile), urmat de o reducere progresiva
a steroidului oral timp de 2 luni [Williamson and Berger 2017].

Daca deteriorarea continud pe perioada administrarii progresive de steroizi si daca se considera
ca acest lucru este determinat de reactii inflamatorii continue sau nou aparute, poate fi necesara
o cura suplimentara de steroizi in doza mare.

in prezent, nu se recomanda tratamentul profilactic cu steroizi [Antoniol 2012; Scarpazza
2017].

2.9. Prognosticul in LMP

Supravietuirea imbunatatita la LMP dupa terapia cu TYSABRI a fost asociata cu o varsta mai
tandra la diagnosticul de LMP, cu o dizabilitate functionalda mai mica inainte de diagnosticul de
LMP, cu o incarcare JCV mai mica la diagnosticul de LMP si cu o implicare mai localizata a
creierului pe IRM la diagnosticare [Dong-Si 2015]. Mai mult, s-a raportat ca pacientii
asimptomatici la diagnosticul de LMP au supravietuire mai buna si dizabilitati functionale mai
putin decat pacientii simptomatici la diagnosticul de LMP [Dong-Si 2014; Prosperini 2016].
Pentru informatii despre rezultatele asociate cu PLEX, consultati pct. 2.8.

LMP asimptomatica (comparativ cu LMP simptomatica)

Au fost raportate cazuri de LMP asimptomatica la care suspiciunea initiald s-a bazat pe
constatdrile IRM si au fost confirmate ulterior prin pozitivarea testului de determinare a ADN-
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ului viral al virusului JC in LCR.

Pacientii cu LMP asimptomatica au prezentat un interval mai scurt intre suspiciunea de LMP si
momentul diagnosticarii LMP, comparativ cu pacientii cu LMP simptomatic (valoare mediana
de 11 zile, comparativ cu, respectiv, 30 de zile). In plus, pacientii cu LMP asimptomatici au
prezentat leziuni LMP mai localizate, conform examinarii IRM cerebrale, comparativ cu
pacientii cu LMP simptomaticd. La 07 august 2021, procentul pacientilor cu LMP
asimptomatica care au avut leziuni unilobare specifice LMP, detectate cu ajutorul IRM, la
momentul diagnosticului, a fost mai mare decat in cazul pacientilor cu LMP simptomatica
(54,2% fata de 34,0%). In schimb, 22,9% dintre pacientii asimptomatici au prezentat leziuni
specifice LMP cu raspandire larga, detectate cu ajutorul IRM, comparativ cu 39,9% in cazul
pacientilor simptomatici.

La 07 august 2021, pacientii cu LMP asimptomatica au prezentat o ratd de supravietuire mai
inalta comparativ cu pacientii simptomatici (92,4% fata de, respectiv, 73,2%).

2.10 LMP diagnosticata dupa intreruperea tratamentului cu TYSABRI

Au fost raportate cazuri de LMP aparute dupa intreruperea tratamentului cu TYSABRI.
Pacientii si medicii trebuie sa rimana atenti la orice noi semne sau simptome care ar putea fi
sugestive pentru LMP timp de aproximativ 6 luni dupa intreruperea tratamentului, avandu-se
in vedere trecerea pe alte tratamente de fond pentru SM care sunt asociate cu un risc de LMP.

La 07 august 2021, au fost confirmate in total 112 cazuri de LMP raportate la pacienti la care
debutul LMP (de exemplu, data aparitiei primelor simptome clinice sau radiografice ale LMP)
a avut loc 1n decurs de peste 4 sdptamani (30 de zile) dupa ultima perfuzie cu TYSABRI.
Dintre cele 112 cazuri la care timpul de la ultima perfuzie pana la debutul LMP este cunoscut,
in majoritatea cazurilor (91/112; 81%) debutul LMP a avut loc in decurs de 3 luni (90 de zile)
de la ultima perfuzie cu TYSABRYI, iar la 20 (18%) din pacienti debutul LMP a avut loc in
decurs de 4 pana la 6 luni (91 pana la 180 de zile) dupa ultima perfuzie. La un pacient,
debutul LMP a avut loc la aproximativ 8 luni de la ultima perfuzie. In acest caz, administrarea
TYSABRI a fost opritd din cauza unui indice al anticorpilor anti-JCV >1,5, pacientul avea

>2 ani de tratament cu TYSABRI si pacientul fusese trecut la un alt tratament modificator al
bolii pentru SM asociat cu un risc de LMP (aproximativ cu 4 luni inainte de debutul LMP).
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3. Recomandari educationale

Din cauza riscului ridicat de aparitie a LMP, odata cu cresterea duratei tratamentului, beneficiile
si riscurile tratamentului cu TYSABRI trebuie evaluate individual de catre medicul specialist,
impreuna cu pacientul. Dupa 24 de luni de tratament, pacientul trebuie reinformat despre
riscurile de LMP ale terapiei cu TYSABRI, si trebuie instruit, alaturi de apartinatori si
persoanele care asigurd ingrijirea acestuia, pentru recunoasterea semnelor si simptomelor
precoce ale LMP. Pacientii care intrerup tratamentul cu TYSABRI trebuie sa fie informati,
totodata, asupra faptului ca au aparut cazuri de LMP la pacienti dupa o perioada de pana la 6
luni dupd administrarea ultimei doze de TYSABRI si trebuie continuat acelasi protocol de
monitorizare, timp de aproximativ 6 luni dupa intreruperea tratamentului cu TYSABRI.

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

In Anexa4 sunt prezentate modelele convenite local pentru un Formular de initiere a
tratamentului, un Formular de continuare a tratamentului si un Formular de intrerupere a
tratamentului.

Lista cu aspecte de verificat inainte de administrare, pentru utilizare de catre profesionistii din
care isi autoadministreazd medicamentul sau ingrijitorii care administreaza medicamentul este
furnizata in 0, aldturi de un supliment informational pentru profesionistii din domeniul
sanatatii care administreazd medicamentul in afara unui cadru clinic.

3.1 Informarea pacientilor asupra beneficiilor si riscurilor asociate

Prospectul pentru pacient, care este inclus in fiecare cutie de medicament TYSABRI, prezinta
beneficiile si riscurile intr-un limbaj ales special pe intelesul pacientilor (lucru confirmat printr-
o consultare cu grupurile tintd de pacienti cu SM). Un exemplar este inclus in acest material
(Anexa 2) pentru ca medicul sa se poatd familiariza cu continutul prospectului pentru pacient
inainte de a consilia pacientii in ceea ce priveste tratamentul cu TYSABRI.

Medicii trebuie sa avertizeze pacientii in legaturd cu importanta administrarii tratamentului fara
intrerupere, in special, in primele luni de tratament.

Medicii trebuie sa-si consilieze pacientele gravide cu privire la utilizarea TYSABRI in timpul
sarcinii, ludnd in considerare starea clinicd a pacientei. Aceastd discutie despre beneficii si
riscuri trebuie sa includa si posibila revenire a activitatii bolii dupd intreruperea tratamentului
cu TYSABRI si monitorizarea nou-ndscutilor pentru potentiale anomalii hematologice in cazul
pacientelor care au fost expuse la TYSABRI in timpul sarcinii.

In plus, in Anexa 4 sunt prezentate modele convenite local pentru un Formular de initiere a
tratamentului, un Formular de continuare a tratamentului dupa 24 de luni de tratament si un
Formular de intrerupere a tratamentului, care descriu, in mod specific, riscul de LMP cu terapia
cu TYSABRI si importanta monitorizarii LMP. Aceste formulare trebuie semnate, furnizate si
discutate cu pacientii Tnainte de Tnceperea tratamentului, dupa consilierea pacientului la 24 de
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luni de tratament si dupa intreruperea acestuia, pentru a se asigura ca pacientii sunt informati
complet despre riscul de LMP. Medicul trebuie sa pastreze 1 copie a acestor formulare, iar 1
copie trebuie data pacientului.

3.2 Cardul de avertizare al pacientului

Cardul de avertizare al pacientului trebuie distribuit pacientilor pentru a fi completat si purtat
in permanenta de acestia, oriunde ar merge.

Atat partenerii, cat si persoanele care ii ingrijesc pacienti, trebuie avertizati, de asemenea,
despre informatiile din Cardul de avertizare al pacientului. Cardul de avertizare al pacientului
include recomandarea pentru pacienti de a pastra acest card pentru o perioada de pana la 6 luni
de la administrarea ultimei doze de TYSABRI, deoarece semnele si simptomele sugestive
pentru infectii oportuniste, inclusiv LMP (de exemplu, modificari ale dispozitiei,
comportamentului, memoriei, slabiciune motorie, dificultati de vorbire sau comunicare) pot
aparea pe o durata de pana la 6 luni dupa intrerupere, iar pacientii, partenerii si persoanele care
ii ingrijesc pe pacienti trebuie sa raporteze orice modificéri suspecte ale profilului neurologic,
aparute in aceasta perioada.

Cardul contine un spatiu destinat completarii datelor de contact, pentru ca pacientii sa stie unde
pot raporta respectivele motive de ingrijorare. Medicul trebuie sa completeze aceastd rubrica
atunci cand elibereaza cardul.

Cardurile de avertizare ale pacientului (vezi Anexa 3) sunt incluse in Pachetul special pentru
medici, urmand a fi distribuite pacientilor de catre acestia. Exemplare suplimentare ale cardului
pot fi comandate de la reprezentanta locala a Biogen Idec iIn Romania si anume compania
Johnson&Johnson Romania S.R.L., Strada Tipografilor nr. 11-15, cladirea S-Park, Corp B3,
Camera 1, Etaj 3, Corp B4, Etaj 3 si Corp LB, Etaj 3, Sector 1, 013714 - Bucuresti, tel: +4021
207 1800, e-mail: Illie@its.jnj.com. Detaliile de contact pot fi gasite in interiorul pachetului.

3.3. Formulare de tratament

Formularele de tratament (vezi Anexa 4) sunt incluse ca parte a Pachetului pentru medic.
Exemplare suplimentare ale Formularelor pot fi comandate de la biroul local al companiei;
detaliile de contact sunt incluse in pachet.

3.4 Lista cu aspecte de verificat inainte de administrare

Lista cu aspecte de verificat inainte de administrare (vezi 0) este inclusa pentru utilizare de
catre profesionistii din domeniul sanatatii care administreazd TYSABRI s.c. in afara unui
cadru clinic (de exemplu, la domiciliu) si de catre pacientii care isi autoadministreaza
medicamentul sau ingrijitorii care administreaza medicamentul. Acesta este un material
educational elaborat pentru a ajuta profesionistii din domeniul sanatatii, precum si pacientii si
ingrijitorii In identificarea semnelor si simptomelor de LMP inainte de fiecare administrare si
pentru a ghida adresarea catre medicul specialist sau catre profesionistul din domeniul
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sanatatii, in cazul pacientilor care isi autoadministreazd medicamentul sau ingrijitorilor care
administreazd medicamentul, si contactarea acestuia in cazul unei suspiciuni de LMP. Un
supliment informational pentru profesionistii din domeniul sanatatii privind factorii de risc ai
LMP, monitorizarea si diagnosticul este de asemenea inclus in Anexa 5 pentru a permite o
mai buna intelegere si o utilizare optima a listei de verificare pentru profesionistii din
domeniul sanatatii care administreazd medicamentul in afara unui cadru clinic.

Administrarea TYSABRI s.c. in afara unui cadru clinic nu inlocuieste necesitatea contactului
periodic cu medicul specialist al pacientului si a monitorizarii clinice a acestuia. Este
responsabilitatea medicului specialist de a determina la intervale periodice daca pacientul este
eligibil pentru administrarea TYSABRI s.c. in afara unui cadru clinic si de a asigura
monitorizarea adecvatd pentru LMP (inclusiv factorii de risc si screeningul prin examindri de
imagistica prin rezonantd magnetica [[RM]) In mod continuu in afara unui cadru clinic,
precum si in cadrul clinic, In conformitate cu recomandarile Uniunii Europene (UE)
mentionate in Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru TYSABRI s.c..

Exemplare suplimentare ale Listei cu aspecte de verificat Tnainte de administrare pot fi
comandate de la sediul local al companiei; detaliile de contact sunt incluse in Pachetul pentru
medic.
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Apel la raportarea reactiilor adverse
Este important sd raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului TYSABRI (natalizumab), catre Agentia Nationald 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 Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
Fax: +4 0213 163 497
E-mail: adr@anm.ro
Raportare online: https://adr.anm.ro/
Website: www.anm.ro
Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:
Johnson & Johnson Romania SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15, cladirea S-Park , corp 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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ANEXA 1. REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
(RCP)

Tysabri 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Tysabri 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
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ANEXA 2. PROSPECT
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ANEXA 3. CARD DE AVERTIZARE AL PACIENTULUI
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ANEXA 4. FORMULAR PENTRU INITIEREA TRATAMENTULUI,
FORMULAR PENTRU CONTINUAREA
TRATAMENTULUI SI FORMULAR PENTRU
INTRERUPEREA TRATAMENTULUI
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ANEXA 5. LISTA CU ASPECTE DE VERIFICAT INAINTE DE
ADMINISTRARE SI SUPLIMENTUL INFORMATIONAL PENTRU
PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII
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