2016-03-28 14:21 Medic Sef 0372309248 >> 0258834514

P 1/6

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET DIRECTOR GENERAL
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‘ . NA S E=mail: directorgeneral@casan,ro 0372 309274; Fax 0372 309288
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AGGE G /,u». 08 7006
Cétre,

In atentla, '
Doamnei/Domnulul Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANMDM nr. 23094E/15.03.2016, inregistraty la

C.N.AS. ~cu nr. P 2110/15.03.2016 v& aducem la cunogtintd méasurlle intreprinse
de Agentla Nationald a Medicamentului §l a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si
companla Biogen Idec Limited prin Madison Pharma srl pentru informarea corpuluf
medical referitor la medicamentul Tysabri (natalizumab) privind actualizarse
masurilor pentru reducersa la minimum a risculul de aparitie a leucoencefalopatiei
multifocale progresive.
Vé ruglm e4 luafl masurl de informare a furnizorllor de servicll medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de asigurdrl de santate, in loc vizibil, a
documentulul ,Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii
Tysabri (natalizumab): actualizarea masurilor pentru reducerea la minimum a
risculul de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive "

Anexdm In fotocople documentul respectiv.

Cu stima,
DIRECTOR GENERAL
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Martie 2016

Comunicare directd ciitre profesionistil din domeniul sinAtA¢i

TYSABRI (natalizumab): actualizarea misurilor pentru reducerea la
minimum a riscului de aparific a leucoencefalopatiei multifocale progresive

Stimate profesionist din domeniul s&natasi,

De comun acord cu Agenjia Europeani & Medicamentului (EMA) si Agentia
NationalZ a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doregte
s& vA readuct in atentis mésurile esentiale pentru reducerea la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI si s& v informeze in legaturd cu unele mésuri noi
§i importante care pot facilita identificares precoce a LMP, cu scopul de a
Imbundtifi perspectivels evolutiei clinice la pacientii care dezvolts LMP.

Rezumat:
© Analizele recente sugereazii urmitoarele:
Detectarea precoce a LMP este asociat cu rezultate mal bune,

+ Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinlc la momentul
diagnosticlirli se pot asocia cu afectare unilobard depistatd la
scaparea prin IRM (Imagistici prin Rezonanti Magnetic) mai
frecvent decit cazurile de LMP simptomatice, avind o ratd de
supraviefuire mal mare si rezultate clinice mai bune,

o Trebule luatll in considerare efoctuarca mal frecvents a unor examinfiri
Imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un -protocol
IRM simplificat (care si includi secvenfe FLAIR, in ponderatfie T2 si
DWI) in cazul pacientilor cu risc mai mare de aparitie a LMP.

© La paclentil care nu au primit anterior tratament imunosupresor si au
rezultat pozitlv la testarca pentru anticorpi anti-JCV, nivelul de
anticorpi anti-JCV (titrul) este asociat cu nivelul riscului de aparitie a

- Dovezile actuale sugereazi faptul ci riscul de apariie a LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 i creste substantial in cazul valorilor

peste 1,5 la pacientii care au urmat tratament cu TYSABRI timp de
mal mult de 2 ani.
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o Paclentii cu rise mai mare de aparitie a LMP i includ pe cei care:

* Au rezultat pozitlv la testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratament eu TYSABRI mai mult de 2 ani si au primit anterior
tratament imunosupresor, sau

+ Au o valoare mare a titrului de anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 ani §i nu au primit anterior
tratament imunosupresor.

o Pacientii cu valori mici a titrului de anticorpi anti-JCV i fard
antecedente de utilizare a tratamentulut imunosupresor trebuie si fic re-
testati la fiecare 6 luni dup ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului.

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, in materialul
educational care se afl3, tn prezent, in pregitire si care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, v& rugam si citifi anexa 1.

Informatii generale referitonre In problema de sigurangil

Riscul de aparitie e LMP la pacientii eaze primesc tratament cu TYSABRI este deja cunoscut ca
fiind mare la pacientii care au rezultat pozitiv 1a testarea pentru anticorpi anti-JCV, care ay fost
expugi anterior la tratament imunosupresor, precum si odatd cu cregteren duratei expunerii la
TYSABRI (In speoial, peste 2 ani).

Estimiri actualizate privind riscul de aparifio & LMP la pacientli tratafi cu TYSABRI sunt
disponibile din mai multe studlt clinice de mare amploare (vezi mal jos). In cazul pacientilor care
nu gy antecedente de utilizare & tratamentului imunosupresor, tabelul include acum informayii
privind esocierea dintre titrul anticorpilor antl.JCV $i riscul de dezvoltare a LMP,
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Figura 1 Estimiirl actualizate pentru riscul de aparigie n LMP Ia pacientii tratagi cu Tysabri
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Estimirile riscului de aparitie a LMP Ia pacienti cu rezultat pozitlv 1a testarea pentru antlcorpii
anti-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza unel cohorte cumulate de 21.606
de pacienti care au participat la studiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS sl STRATA. O
stratificare suplimentark a riscului de aparitie a LMP pe intervale ale titrulul anticorpilor anti-JCV
la paciontll fard antacedents de utilizare a tratamentului imunosupresor a fost derivatd din
combinares tisculul anual global cu distributia valorii titrului de enticorpi. Riscul de aparitie a
LMP la pacientii cu rezultat negativ la testarea pentru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe baza
datelor ulterioare punerii pe piath, provenite de la aproximativ 125.000 de pacienti expusi,

(Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si prospectul vor fi, de ssemenes, actualizate,)

Apol la raporiarea de reactll adverse

Este important si raportati orice reactic adversd suspectatd, asociatd cu administrares
medicamentului TYSABRI, catre Agenfis Nationall & Medicamentului i o Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), tn conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin
intermediul ,,Fisei pentry raportarca spontantl a reactiilor adverse la medicamente”, disponibila pa

e ——————
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pagine web a Agentiel Najionale a Medicamentulul #l a Dispozitivelor Medicale la sectiunea
Raporteazi o reactie adversy, trimist ctre:

Agenfia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Stinfitegcu nr, 48, sector |

011478 Bucurestl, RomAnia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 021 317 11 02

e-mail: adr@anm.ro

Totodath, reactiile adverse suspectate ge pot raporta gi chtre reprezentanta locald a defin&torului
autorizafiel de punere pe piajh, la urmdtoarele date de contact:

Medison Pherma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd, lancu de Hunedoars 54B, etaj 6
011745, Bucuregt!, Roménia

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

e-mail: info.medlcal@medison.com.ro

Datele de contact pentru oferires de infonmefii suplimentare se regisese in documentatia aferentfi
medicamentelor  (Rezumatul  caracteristillor produsulul gl Prospectul) la  adresa:

Anexa 1

Pentru & reduce la minimum riscul de aparitie a LMP, se recomends ntreprindersa urmatoarelor
actiuni:

* Inainte dotmeeperen tratnmentulut cu TYSABRI:

o Consiliajl paclengii sl pe cei cars i ingrijesc referitor la rlscul de apariie a LMP, utilizind
formularul de initiers a tratamentului,

o Informati-i despre posibilele simptome clinice precoce la care ebuie s4 fe atenti si
despre necesitatea ca acestea s fie raportate urgent, In cazul In care apar,

o Efectuai un test inigial pentru anticorpii ant-JCV pentru a factlita atratificaren riscului de
aparitle a LMP, Inainta de initierea tratamentului, trebule =3 fis disponibild, ca referini, o
examinare IRM initial# recent8 (de obicei, nu maj veche de 3 luni).

¢ In cursul tratamentulut cu TYSABRI:

o Monitorizafi clinic paclentl 1a intervals regulate pentru detectares semnelor si
simptomelor de noi disfunciii neutologice (de exemply, simptome motorii, cognitive sau
paihice).

o Pe durata tratamentului efectuefi 0 examinare IRM carsbralk completil cel putin o datd pe
an,

¢ Luafi tn considerare LMP In diagnostioul diferential al oricirui pacient care prezintd
simptome neurologice gi/sau noi leziuni cerebrale evideniate do IRM. Retinejl faptul ¢

h
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au fost raportate cazurl de LMP asimptomatica pe baza remuilisielsr RN &y reminreis
pozitiv al testului de determinare al ADN-ului virusylui JCIn LCR

o La pacientil cu rezultat negativ la anticorpi, efectuali testul pentru anticorp:; anu- 'OV .
fiecars 6 lunl. Paciensii cu valor! mici ale titrulyj $i fird antecedente de uniizare a
tratamentului imunosupresor trebule, de assmenea, i fie retestati 1a fiecare 6 luni dupj e
ating o vechime de 2 ani a tratamentului,

© Dupli 2 ani de tratament, informaii din nou pacientil cu privire la riseul de aparitie a LMP
in cazul tratamentului cu TYSABRI.

Rentry naclonti cu risc mare do anaritle o LMP;

Trebuie luath tn considerars efectuares mai frecvents a acjiunii de screening IRM pentru
LMP (de exemplu, 1a ficcare 3-6 luni), folosind un protocol IRM simplificat (care s& includa
secvente FLAIR, In ponderatie T2 si DWI), Detectares precoce a LMP la pacientii
asimptomatici este asociath cu rezultats mai bune privind evolugia LMP,

© Dacll s¢ suspectenzd prezenta LMP, protocolul IRM trebuie extins pentru a include
secvenie in ponderatie T1 ou captare substant? de contrast; de asemenes, trebuie luatd in
considerare testares LCR pentru determinarea ADN-ului virusului JC folosind teste PCR
ultrasensibile,

o Ocazional, In special la pacientli cu leziuni mici, examinares IRM a relevat implicerea
LMP exclusiv la nivelul substanfel cenugi,

Wuch se suspoctonzll prozonta LMP, fa orico moment:

* Oprifi tatamentul cu TYSABRI §i investigati corespunzlitor, pind cAnd prazenia LMP este
: ﬂdm.

tatreruperen tratamentulul cu TYSABRI:

Consiliati paciontil 51 pe cei care ti ingrijesc pentrn a continua s fie atenyi la riscul de aparifie
timp de pAnil Ia 6 luni dupd tntreruperes tratamentului, utilizénd formularul de

Ssserupere a tratamentului,

Pretpcolul de monitorizare prin TRM existent trabule st continue timp da tnel 6 luni, tntrucét
fmt ideatificate cazuri de LMP in aceastd perioadd de timp dupl oprirsa tratamentului.
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