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CASA NATIONALA DE ASIGURAR
CABINET DIRECTOR GENERAL

Calen Caltrogilor wr, 248, 13loc 819, Sector 3. Bucuresti
F=mail: director.genernlancusan.ra 0372 309274: 1'nx 0371

Cétre,
Casa de Asigurdri de Sanatate ....................

o In atentia,

Doamnel/Domnulul Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANMDM nr. 23084E/15.03,
CN.AS. —cunr. P2110/15.03.2018 va aducem la cunostinté
de Agentia Nationald a Medicamentulul gi a Dispozitivelor M
compania Biogen Idec Limited prin Madison Pharma sr| pentry
medical referitor la medicamentul Tysabrl (natallzumab)
masurilor pentru reducerea la minimum a risculul de aparitfe ¢
multifocale progresive.

Va rugém sd luafl masurl de Informare a furnizorilor de s

0425

1 DE SANATA]

JNY28K

2016, inregistrats la
masurlle Tntreprinse
edicale (ANMDM) si
I Informarea corpului
privind actualizarea
y leucoencefalopatie

Brvicli medicale prin

afisarea pe pagina electronics a casel de asigurérl de sin

tate, In loc vizibil, a

documentulul ,Comunicare directa catre profesionistii din| domeniul sanatetii
Tysabrl (natalizumab): actualizareas masurilor pentru redugerea la minimum a
riscului de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresivg .”

Anexdm Tn fotocopie decumentu! respectiv.

Cu stima,
DIRECTOR GENERAL
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Stimate profesionist din domenjul s&nAtAsii,

De comun acord cu Agenjia Europeani a Medicamentului
Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Madicals, co
sd V& readuct in atentie masurile esentiale pentru reducerea |
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (L
primesc tratament cu TYSABRI si si vA informeze in legiitur
¢i importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu scopul de
Imbunétdti perspectivele evolutiei clinice la pacientii care dezvpltd LMP.

CNAS-Clawback 0372309160 >> 0234510425

Comunicare directd citre profesionistii din domen

TYSABRI (natalizumab): actualizarea masurilor pent
minimum a riscului de aparitie a leucoencefalopatiel mul

Rezumat;

© Analizele recente sugereazi urmitoarele:
« Detectarea precoce n LMP este asocintd cu rezultate mai bune.

« Cazurile de LMP care sunt asimptomatice elinic la momcntulé
diagnosticArli se pot asocia cu afectare unil

scanarea prin IRM (Imagisticd prin Rezonan
frecvent decdt cavnrila da TMP dmnéamatian

supravietuire mai mare i rezultate cliniee mai bune.

¢ Trebule luatd in considerare efectuarca mat frecvents a unor examiniy
imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocg
IRM simplificat (care si includd secvente FLAIR, {n ponderatic T2
DWI) in cazul pacientilor cu risc mai mare de aparitie a LMP.

o La pacientli care nu au primit anterior tratament i unosupresor §i a
rezultat pozitiv la testarca pentru anticorpi an
anticorpi anti-JCV (titrul) este asociat cu nivelul riscului de aparitie

LMP,

» Dovezile actuale sugereazs faptul e riscul de aparitie a LMP este mi
la o valoare a titrului < 0,9 gi creste substangial in cazul valorilo
peste 1,5 la pacientii care au urmat tratament ¢u

mal mult de 2 gand.
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o Paclentii cu risc mai mare de aparitie a LMP fi includ pe cei care:

anti-JCV, au prim
au primit anteric

* Al rezultat pozitlv la testarea pentru anticorpi
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 ani si
tratament imunosupresor, sau

« Au o valoare mare

tratament cu TYSABRI mai mult de 2 an; sin
tratament imunosupresor.

o Pacientii cu valori mici a titrului de anticorpi

Vor fi oferite recomandri suplimentare, mai detali

educational care se afld, in prezent, in pregittire si care va
Pentru un rezumat, v rugam si citifi anexa 1.

Informatii generale referitoare ln problema de sigurangi

Riscul de aparitie 8 LMP la pacientii cara Ptitnoge tratament cu TYSAB]
fiind mare la pacienyti care au rezultat pozitiv la testarea pentru anticorp
expuyi anterior la tratament imunosupresor, precum §i odetll cu crestey
TYSABRI (In special, peste 2 ani).

Estimiri actualizate privind riscul de aparitie 4 LMP la pacientii tra
disponibile din mai multe studil clinice de mare amploare (vezi mai jos),

i Wh wilelvdviais US UULIZETS B TRTAMENTUIL imunosupresor, tabelul |
privind asocierca dintre tigul anticarpilor anti-JCV gi riscul de dezvoltare

a titrului de anticorpi iq\ti-JCV, au prim

RI este deja cunoscut ¢
i anti-JCV, care au fo
en duratei expunerti |
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au primit anteria

anti-JCV i ﬂiT
antecedente de utilizare a tratamentului imunosupresor trebule si fic r
testati la fiecare 6 luni dupi co ating o vechime de 2 gni a tratamentului

te, in materialy

distribuit separat.

[t

r

i cu TYSABRI
In cazul pacientilor car

clude acum informayji
LMP.
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Figura 1 Eatimiir] actualizate pentru riscul de nparitic a LMP In pagientii tratai cu Tysnlm |

. Sltuagia wntlcomplior antl-Jcv

0,1 / 2000 pacleny!
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Estimdrile riscului de aparitie a LMP Ja paclentii cu rezultat pozitiv 1a testaraa pentru anticorpii |
anti-JCV au fost derivate folosind metods Life Table, pe baza unei cohlorte cumulate de 21.696 |l
de pacienti care au participat la studiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS §i STRATA. 0| | |
stratificare suplimentard a riscului de aparitie 8 LMP ne intervale ala titrulni antinnmilnr amti_tOR/|
ia pacienju 18ra antecedents de utilizare a tratamentului imunosupresor a fost derivatt din
combinares risculul anual global cu distribugia, valort titruluj de anticarpi. Riscul de nperitie
LMP la pacientil cu rezultat negativ la testaren pentru enticorpii ami-JCV a fost estimat pe b :J
datelor ulterioare puneril pe piath, provenite de I aproximativ 125,000 d¢ pacien;i expusi.

Ghidul informativ 5i de abordare tsrapeutick pentu medici include infrmaii complete privind il
diagnosticul, stratificarsa rigculul gi tratamentul LMP, Acesty este agrualizat prin adfugarda
estimitrli pentru rlscul de sparitie 8 LMP tn diferite subgrupe de pacienti. Formularele de inifiene :
§i continuare o tratamentulul, precum gi cardul de avertizare al pacientului sunt, de asemenes,|
actualizate, flind introdus §i un formular de Intrerupere a tratamentulul. ‘

[Rezwnatul caracteristicilor produsuluj (RCP) si prospectul vor fi, de asemence, actuelizate.)

Apol la raportarea do reacfli adverse

Este important s& raportati orice reacile adversd suspectat, ssopiatd cu administrare
medicamennului TYSABRI, citre Agentia Nationald a Medicamenh.;ui 3i a Dispozitivelg
r
i

- B

Medicale (www.anm.re), tn conformitate cu sisternul nafional de
intermediul ,,Fisei pentrs raportarea spontand a reactiilor adverse la med

portars spontand, pri
amenta”, disponibil# p

ILE |
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pagine web a Agentie] Nationale a Medicamentului i a Dispozitvelor Medicale la secliunea
Raporteazh o reactie adversd, trimisa catre: Il

Agentia Nationalt a Medicamentulu gi a Dispozitivelor Medicale |
Str. Aviator Skn#iteseu ny. 48, gector | ‘

011478 Bucuresti, Romania
fax: +4 021 316 34 97
tel: +4 021 31711 02

e-mail: adr@anm,vo il

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanta locald a definitorull:
autorizatiei de punere pe piajs, la urmatoarele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd. lancu de Hunedoara $4B, etaj 6
011745, Bueurest!, RomAnia

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

e-mail: {nfo.medical @medison.com.ro

-

Datele de contact pentru oferirea de informayii suplimentare se regisesc in documentatia aferent w !
medicamentslor  (Rezumatul  caracteriaticilor produsului gt  Prospectul) la adrcs?:‘ :

Anexa 1

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a LMP, sa racomands Intrsprinderea urmatoareldr! |
actiuni:

» [nainte do Inceperen tratamentulut eu TYSABRI:

”~ 1]

& wllauiajs pasieupl 3i po Gl Gare 1L \Ngrjesc reteritor Ia riseul de gparitie a LMP, utilizin
formulan de Inifiere a tratamentului, |

| =9

o Informati-i despre posibilele simptome clinice precoce la care |trebuie st fie atenfi
dospre necesitatea ca aceaten s fie raportate urgent, {n cazul In cate apar.

o Efectunti un test initial pentru anticorpii anti-JCV pentru a facilitg swatificarea riscului d
aparifie « LMP, Inainte de initierea tratamentului, trebuie s4 fie dj sponibilll, ce refaring,
examinare IRM initialX recentll (de obicei, nu mei veche de 3 luni), |

¢ in cursul tratamentulul cu TYSABRI:

——

W AF

© Monitorizali clinic paclenil la intervale regulate pentru detectarsn semnelor §i
simptomelor de noi disfuncii neurologice (de exemply, simptome motorii, cognitive so
paihice),

o Pe durata tratamentului efectuati o examinare IRM cerebrala comrletﬂ cel putin o datd ps | |
an.

| =

@ Luaji tn considerare LMP In diagnosticul diferenjial af oric&ruE' pacient care prezing ||’
RM. Reyinetl faptul cfi |

simptome neurologics $i/sau noi leziuni cerebrate evidenjiate de
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au fost raportate cazuri ds LMP asimpiomaticd pe baza reziiate
pozitiv al testului de detarminara al ADN-uluj virusulwi JC tn LCH

Le pacientil eu rezultat negativ la anticorpi, efectuayi testul peny
fiecars 6 luni, Pacienpll cu valorl mici ala titrului §i fird ant
tratamentului imunoauptesor trebule, de asemenes, si fie retestayi
eting o vechime de 2 ani & tratamentului.

Dupt 2 ani de tratament, informayi din nou pacientil cu privire la
In cazul tratamentului eu TYSABRI.

Pentry paclentil cu rlsc mare de anaritie o LMP;

Trebuie luatd th considerare efectuarea mai frecventd & actiunii de
LMP (de exemplu,
secvents FLAIR, In ponderatie
asimptomatici este esociatd cu rezultate maj bune privind evolutia LM

© Dacht se suspecteaz prezenta LMP, protocolul IRM tebuje ¢
seovente in ponderatie T1 cu captare substant? de contrast; de as

considerare testarea LCR pentru determinarea ADN-ului virusuly
wtrasenaibila,

Ocazional, In spacial la pacienli en leziunl miel, axaminares IR
LMP exclusiv la nivelul substantel cenugii.

‘Bwcd se suspocteazll prozonta LMP, in orleo moment:

b » Opeiti oatomentul cu TYSABRI i investigati corespunzlitor, pAnd aind prezenia LMP estq

exciusd,

Consiliapi pacientii sl pe cei care 1 ingrijese pentru a continua si fie af
& LMP tmp de pind la 6 luni dupll tntreruperes watamentului, 1
¢ a tratamentului,

4, Pvemscoiul de monitorizare

ki Ml * B Lrm

prin IRM existent trebuie s continue timg

la ficcare 3-6 luni), folosind un protocol IRM simplificat (care s& includ
T2 §i DWI). Detectaren precoce & LMP la pacientii
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riscul de aparijie a LM]
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