Tysabri 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
(natalizumab)
Supliment informational pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Acest supliment este destinat utilizarii de catre profesionistii din domeniul sanatatii care administreaza
Tysabri s.c. in afara unui cadru clinic.
Acesta ofera informatii generale relevante privind leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP), pentru a
permite o mai buna intelegere si o utilizare optima a Listei cu aspecte de verificat inainte de administrare, care
trebuie revazuta pentru fiecare pacient, inainte de fiecare administrare de Tysabri s.c. in afara unui cadru clinic.
Este disponibil impreuna cu Lista cu aspecte de verificat inainte de administrare, ca Anexa 5 la documentul
Informatii pentru medic si Ghid de abordare terapeutica pentru pacientii cu scleroza multipla care primesc
tratament cu TYSABRI (PID).

Factori de risc ai LMP

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

e Prezenta anticorpilor anti-JCV in sange sau ser. Infectia cu virusul John Cunningham
(JCV) are ca rezultat producerea de anticorpi anti-JCV care sunt detectabili in sange 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 rezultat negativ la testarea pentru
anticorpi anti-virus JC. Cu toate acestea, LMP apare numai la o mica 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 Tn 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 (IS) 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 (adicad 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 (adica, riscul este mai mare la cei cu
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titrul de anticorpi nalt fatd de cei cu titrul scdzut). 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 TY SABRI
timp de peste 2 ani [Ho 2017].

Indiferent de prezenta sau absenta factorilor de risc pentru LMP, trebuie mentinutd 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.

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 estimatd a LMP pentru pacientii cu rezultat negativ al
anticorpilor anti-JCV este de 0,1/1000. Acesti pacienti pot, totusi, sd prezinte risc de
aparitic a LMP din motive cum sunt o noud infectie cu virusul JC, titrul fluctuant al
anticorpilor sau un rezultat fals negativ.

Pentru pacientii cu rezultat pozitiv pentru anticorpi anti-JCV: estimarile 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 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.

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 cérora utilizarea anterioard a imunosupresoarelor a
cuprins urmadtoarele 5 medicamente imunosupresoare: mitoxantrond, metotrexat,
azatioprind, ciclofosfamida si micofenolat de mofetil. Nu este cunoscut mecanismul exact
prin care utilizarea anterioara 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 Tnalte a
titrului cu riscul de aparitie a LMP. Nu se cunoaste explicatia biologica care sta 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
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JCV = virusul John Cunningham; LMP = leucoencefalopatie multifocala progresiva.
Expunerea este prezentata pana la 72 de luni, deoarece datele pentru mai mult de 6 ani de tratament sunt rare.
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Recomandarea de monitorizare a pacientului

Este responsabilitatea medicului specialist sa se asigure cd se mentine monitorizarea adecvata a
LMP (inclusiv factorii de risc si screeningul prin examinari de imagisticd prin rezonanta
magnetica [[RM]) in afara unui cadru clinic, la fel ca si in cadrul clinic.

Diagnosticul de LMP

Pozitia oficiala publicatd de Academia Americana de Neurologie privind criteriile de diagnostic
LMP necesita constatari clinice, radiografice si virologice 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 1n lichidul cefalorahidian (LCR) prin
reactia 1n lant a polimerazei (RLP) 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].

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 cei care 1i Ingrijesc trebuie informati cu privire la simptomele
care permit diagnosticul precoce al LMP 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 administrata de TYSABRI (LMP a fost raportatd pana la 6
luni dupa ultima doza administratd de TYSABRI la pacientii care nu au prezentat elemente
sugestive de LMP la momentul intreruperii tratamentului).

Dupa cum se mentioneaza in Lista cu aspecte de verificat inainte de administrare, profesionistul
din domeniul sanatatii care administreaza TYSABRI s.c. in afara unui cadru clinic (de exemplu,
la domiciliu) trebuie sa-si transmita ingrijorarile medicului specialist daca se suspecteazd LMP,

fiind responsabilitatea medicului specialist sa determine pasii urmatori cu privire la adecvarea si
momentul administrarii TYSABRI.

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 legiatura cu SM nu a
fost definitiv exclusia. Ca urmare a profilului siu FD, nu se preconizeaza compromiterea
eficacitatii terapeutice a medicamentului prin intreruperea tratamentului cu TYSABRI,
pentru perioade scurte de timp (zile sau saptimani). Dozarea TYSABRI trebuie reinceputa
numai daca diagnosticul de LMP este in mod precis exclus (daca este necesar, atunci cand
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suspiciunea de LMP ramane, se repeta examinarea clinica, IRM si determinarile de
laborator).

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

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

Evaluarea clinica

Orice simptome neurologice noi sau recurente necesitd analiza prompta si cu atentie, pentru a
stabili patologia de baza. La pacienti cu activitate stabild a bolii SM cu TYSABRI, astfel de
modificari justifica o suspiciune clinicd de LMP (sau alta infectie oportunistd). Este important de
retinut faptul cd prezenta unor simptome neurologice nou apdrute nu este necesara pentru a pune
diagnosticul de LMP (in conditiile 1n care exista alte dovezi de confirmare). Au fost raportate
cazuri de LMP asimptomatica. La pacientii asimptomatici, atat la cei cu risc inalt, cat si la cei cu
risc scazut, orice noua leziune suspectatd la IRM trebuie sa fie evaluata cu atentie, 1n special,
atunci cand a fost pus 1n aplicare un protocol simplificat (vezi pct. 2.7.3). Tabelul 1 evidentiaza
aspectele clinice care pot ajuta la diferentierea leziunilor SM de LMP. Trebuie precizat faptul ca
tabelul nu este atotcuprinzator si exista o suprapunere a simptomelor acestor afectiuni. Medicii si
profesionistii din domeniul sanatatii 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 terapeutica a
pacientilor.
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Tabelul 1:  Aspectele clinice ale SM si LMP

Aspecte care pot sugera:

SM LMP
Debut Acut Subacut
Evolutie e 1Indecurs 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 NCG)

NCG = neuronopatie cu celule granulare; IRM = imagistica prin rezonantd magneticd; SM = scleroza
multipld; LMP = leucoencefalopatie multifocala progresiva.

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

Referinta: [Kappos 2011]

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

Simptomele de NCG 1n infectia cu JCV sunt similare cu simptomele de LMP (adica sindromul
cerebelos). In NCG din infectia cu JCV, IRM seriali a creierului prezinti atrofie cerebeloasi
progresiva severa pe parcursul mai multor luni, iar ADN-ul JCV este detectat in LCR. Terapia cu
TYSABRI trebuie suspendatda daca NCG in infectia cu JCV si/sau LMP sunt suspectate si
intrerupta definitiv daca NCG 1n infectia cu JCV si/sau LMP sunt confirmate.

Informatii educationale suplimentare despre LMP sunt disponibile in documentul Informatii
pentru medic si Ghid de abordare terapeuticd pentru pacientii cu scleroza multipla care primesc
tratament cu TYSABRI (PID), care poate fi consultat oricand de catre profesionistul din
domeniul sanatatii care administreazd medicamentul.
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Recomandari educationale

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 de pe Cardul de avertizare a pacientului. Cardul de avertizare a 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 si partenerii si cei care i ingrijesc pe pacienti trebuie
sa raporteze orice modificari 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 sd completeze aceastd rubrica
atunci cand elibereaza cardul.

Cardurile de avertizare a pacientului (vezi Anexa 3 din PID) sunt incluse in Pachetul special
pentru medici, urmand a fi distribuite pacientilor de cétre acestia. Carduri suplimentare pot fi
comandate de la reprezentanta locala; detaliile de contact sunt incluse in pachet. Profesionistul
din domeniul sanatatii care administreazad medicamentul trebuie sa se asigure ca pacientul are
Cardul de avertizare a pacientului.

Lista cu aspecte de verificat inainte de administrare

Lista cu aspecte de verificat Tnainte de administrare (vezi Error! Reference source not found. d
in PID) este inclusa pentru utilizare de catre profesionistii din domeniul sanatatii care
administreaza TYSABRI s.c. 1n afara unui cadru clinic (de exemplu, la domiciliu) sau de catre
pacientii si ingrijitorii care efectueaza administrarea. Acesta este un instrument educational
elaborat pentru a ajuta profesionistii din domeniul sanatatii, precum si pacientii si ingrijitorii sa
identifice simptomele de LMP inainte de fiecare administrare si pentru a ghida escaladarea catre
medicul specialist si contactarea acestuia Tn cazul unei suspiciuni de LMP.

Administrarea TYSABRI s.c. 1n 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. 1n afara unui cadru clinic si de a asigura
monitorizarea adecvatd pentru LMP (inclusiv factorii de risc si screeningul prin examinari de
imagistica prin rezonantd magneticd [IRM]) in mod continuu in afara unui cadru clinic, precum
si Tn mediu clinic, in conformitate cu recomandarile Uniunii Europene (UE) mentionate in
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru TYSABRI s.c..
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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.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectatd, asociata cu administrarea medicamentului
TYSABRI (natalizumab), catre Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania, Tn 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 Romania
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 locald a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

JOHNSON&JOHNSON ROMANIA S.R.L.
Tel: +4 021 207 1800

Fax: +4 021 207 1811

e-mail: safetyjc-romania@its.jnj.com

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.
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