18-09-19;08:21 +From:CNAS -Programe +To:BUZAU 10372309157 i# 3/ 5
ANM.D.M 09:24:25  11-09-2018 214

V Spinraza (nusinersen):

Raportarea unor cazuri de hidrocefalie comunicants,
Neasociatd cu meningiti sau hemoragie

Stimate profesionist din domeniul sanatétii,

De comun acord cu Agentia Furopeani pentru Medicamente si Agentia National3 a
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doreste s3 vi
informeze cu privire la urmatoarele aspecte de sigurant3 legate de medicamentul
Spinraza:

Rezumat

o Cazuri de hidrocei'alie comunicantd, neasociati cu meningiti sau
hemoragie, au fost raportate la pacienti aflafi in tratament cy
medicamentul Spinraza (inclusiv copii). La unii dintre acesti copii
abordarea terapeutici a constat in inserarea unui sunt ventriculo-
peritoneal (VP).

o Pacientii §i/sau apartinitorii acestora trebuie informati cu privire Ia
semnele 5i simptomele sugestive de hidrocefalie fnajnte de administrarea
medicamentului Spinraza §i trebuie s3 solicite asistentd medicald in
cazul aparitiei urmitoarelor: virsituri say cefalee persistente, sciderea
inexplicabili a gradului de constienta §i cresterea excesivi a
perimetrului cranian la copii.

° La pacientii care prezinti sempe si simptome sugestive de hidrocefalie
trebuie efectuate investigatii suplimentare,

* La pacienfii cu grad scizut de congtientd, trebuie excluse din etiologie
Presiunea crescuti a LCR si infectia.

° Informatiile disponibile privind continnarea eficacititii medicamentului
Spinraza in conditiile implantirii unui sunt VP sunt limitate. Prin
urmare, se recomandi medicilor si monitorizeze $i si evalueze
indeaproape pacientii la care se continud administrarea Spinraza dup3
inserarea unui gunt VP, :

° Pacientii si apartinitorii acestora trebuie informati cu privire Ia faptul
¢i riscurile si beneficiile tratamentuluj cu Spinraza la pacientii cu sunt
VP nu sunt cunoscute.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd si recomandarile respective
Spinraza este un medicament indicat in tratamentu] atrofiei musculare spinale (AMS) cu afectarea
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cromozomului 5. DupA o schemi de tratament inifiala de patru doze de incdrcare, administrate pe
parcursul a 63 de zile, medicamentul se administreazs o datX la patru luni, intratecal, prin punctie
lombara,

Au fost raportate cazuri de hidrocefalie comunicanti, neasociati cu meningitl sau hemoragie, la
pacienfii cu AMS tratafi cu Spinraza, inclusiy copii,.

Avand in vedere ‘consecinjele potentiale ale hidrocefaliei netratate, compania Biogen alerteaz
medicii implicafi in ingrijirea pacienfilor cu AMS (de exemplu, medici cu specialitatea
neurologie/neurologie pediatricl) privind riscul potenpial de hidrocefalie comunicanta asociat
tratamentului cu Spinraza. Medicilor i se recomands si discute despre acest risc cu
pacienfii/apartinatorii §i si ii consilieze s fie vigilenti in depistarea semnelor si simptomelor de
hidrocefalie.

Trebuie luati in considerare o evaluare in scopu depistarii hidrocefaliei la pacientii cu semne sau
simptome specifice, inclusiv varsaturi sau cefalee persistente, scaderea inexplicabild a gradului de
congtientd si cregterea excesivi a perimetrului cranian la copii. Medicilor li se recomanda s3
monitorizeze indeaproape orice Aacient care se prezintd cu semne sau simptome ingrijoratoare,
Pacienfii diagnosticati cu hidrocefalie trebuic trimisi imediat citre un medic cu experienfd in
tratamentul acesteia.

La pacienfii cu AMS, abordarea terapeutici a hidrocefaliei a inclus amplasarea unui $unt
ventriculo-peritoneal. La cel pufin doi dintre copiii cu hidrocefalie comunicants aflagi in
tratament cu Spinraza solutia terapeuticd a constat in inserarea unui sunt ventriculo-peritoneal.
Informatiile disponibile in prezent privind continuarea eficacitdfii medicamentului Spinrazs in
condifiile implantdrii unui sunt VP sunt limitate.

Medicilor li se recomandi si monitorizeze §i si evalueze indeaproape pacientii la care se
continui administrarea Spinraza, dupa amplasarea unuj sunt VP, Pacientii/apartinitorii acestora
trebuie informafi cu privire 1a faprul 4 riscurile si beneficiile administririi Spinraza la pacientii
cu sunt VP nu sunt cunoscute.

Scurte descried ale celor cinci cazuri de hidracefalie raporiate:

s fcgi;i de 4 luni cu AMS de tipl, la care s-au administrat tre| doze de Spinraza, a
manifestat cresterea dimensiunilor capului §i letargie, fiind diagnosticat cu hidrocefalie
comunicanti. Analiza unei probe de LCR nu g evidentiat infectie. Pacientei i s-a implantat
un sunt VP, Pacienta primeste in continuare tratament cu Spinraza.

* Un biietel de 6 Juni cu AMS de tipl, céruia 1i fuseserd administrate patru doze de
Spinraza, a prezentat semne de presiune intracraniani crescuts insofitd de nistagmus si
fontaneld in tensiune. A fost evidenfiatd o hidrocefalie comunicantd cu lirgirea
considerabili a spafiilor interioars ale LCR. Examenu| imagistic prin rezonanfd magnetica
(IRM) nu a evidenfiat leziuni ocupatoare de spaiu sau singer¥ri. S-a amplasat un sunt VP,
Pacientul primeste in continuare tratament cu Spiaraza. '

* La un baiesel cu virsta de 3 ani $i AMS de tip], dup administrarea a doui doze de
Spinraza, s-a evidentiat hidrocefalie comunicantd la examenul IRM cerebral. Nu s-3
administrat tratament pentru hidrocefalie, dar pacientul se afl sub urmdrire la o clinici de
eurochirurgie. Tratamentu] cu Spinraza a fost oprit.
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e Un baiegel de 5 luni cu AMS de tip I, circia i se administrasers patru dozc dc Spinraza,a
prezentat macrocefalie i a fost diagnosticat cu hidrocefalic comunicant. Analiza LCR nu
a aritat dovezi de infecfie. Pentru tratament s-a utilizat drenajul ventricular extem (DVE),
pacientul asteaptand inserarca unui gunt VP, Este previzuta continuarea tratamentului cu
Spinraza.

* O femeie adulti cu AMS, aflati in tratament cu Spinraza, a fost diagnosticatd cu
hidrocefalie comunicanti. Pacientul prezenta si scolioza.

Informatiile despre produs pentru medicamentul Spinraza (Rezumatul caracteristicilor produsului
st Prospectul) vor fi actualizate pentru a reflecta aceasti noua atentionare §i precautie de utilizare.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important si raportali orice reactie adversa suspectatd, asociati cu administrarea
medicamentului Spinraza, citre Agentia Nafionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,
in conformitate cu sistemul nafional de raportare spontand, utilizind formularele de raportare
disponibile pe pagina web a Agentiei Naionale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Rapdrteazi o reactie adversa.

Agentia Nationali a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanitescu nr, 48, sector 1,

011478 - Bucuresti, Roméania

Fax: +40 21316 34 97

E-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse se pot raporta si citre reprezentania locald a detinatorului autorizafiei
de punere pe piatd, la urmitoarele date de contact:

Dr.Bogdan Dragulanescu, Lacal Safety Officer, Medical Manager,

Ewopharma AG Roménia,

Bd Primaverij 19-21, corp B, etgj 1, sector 1, 011972--Bucuresti, Roménia

Telefon.: +40 21 260 13 44/ +40 21 260 14 07

Fax: +40 21 202 93 27 / Mobil (24/7): +40 744 488 753

E-mail: pharmacovigilance@ewopharma.ro

" s R e o P ETTOR, TAA i A s b o AT T TR T e s T
\menbyTac -%b;_e,glyli{gﬁ%ﬁf@@gﬁg:‘:g@-’gﬁlﬁlﬂlent@%;tueé&&luéﬁﬁwiﬁgé;ﬁ:nc

% =i s e L € it

3 LR R e B e et g S Ry By L Fapoay
arapidasdethorinformanireteritoarslnts sirantd!

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Defindtorului de Autorizafie de punere pe
plajd

Daca aveti intrebdri sau doriji informafii suplimentare, va rugam si contactali reprezentanta
locald a DAPP la urmatoarele date de contact: '

Ewopharma AG Rominia,

Bd.Primiverii nr. 19-21, corp B, etaj 1, sector 1,
011972 - Bucuresti,

Roméfnia

Telefon: +40 21 260 13 44/ +40 21 260 14 07

Fax: +40 21 202 93 27 / Mobil (24/7): +40 744 488 753



