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In atentla,
Doamnel/Domnulul Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANMDM nr, 23004E/15.03.2016, nreglstraty la

C.N.AA.S, —cu nr, P 2110/15,03.2018 v4 aducem la cunogtintd masurile Intreprinse
de Agentla Natlonald a Medicamentulul gl a Dispozltivelor Medicale (ANMDM) gi
companla Blogen Idec Limited prin Madison Pharma sl pentry informarea corpulul
medicel referitor la medicamentul Tysabri (natalizumab) privind actualizarea
masurilor pentru reducerea la minimum a risculul de aparitie a leucoencefalopatiei
multifocale progresive.
Vé rugém s& luatl mésurl de informare a furnizorllor de servicil medicale prin
afigarea pe pagina electronica a casel de aslgurdrl de sénétate, in loc vizibil, a
documentulul ,Comunicare dirscta catre profesionistii din domeniul sanatatii
Tysabrl (natallzumab): actualizarea masurilor pentru reducerea la minimum a
risculul de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive ."

Anexam In fotocople documentul respectiv.

Cu stima,
DIRECTOR GENERAL

Ryd Ml
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Martie 2016

Comunicare directs ciitre profesionistli din domeniul sinatatii

TYSABRI (natalizumab): actualizarea masurilor pentru reducerea Ja
minimum a riscului de aparitic a leucoencefalopatiel multifocale progresive

Stimate profesionist din domeniul sAnArAtii,

De comun acord cu Agenjia Europeand & Medicamentului (EMA) si Agentia
Naionali & Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doregte
s& vl readuct fn atentie masurile esentiale pentru reducerea la minimum a risculu
de aperitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI #i s& vil informeze In legiiturd cu unele masuri noj
$i importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu scopul de a
Imbun#téti perspactivele evolutiei clinice Ja pacientii care dezvoltd LMP,

Rezumai:
© Analizele recente sugereazift urmitoarele;
- Detectarea precoce a LMP este asoclati cu rezultate mai bune,

+ Cazurile de LMP care sunt asimptomatice eclinic la momentul
diagnosticlirli se pot asocla cu afectare unilobard depistati la
Scanarea prin IRM (Imagistic prin Rezonanti Magnetici) mai
freevent decAt cazurile de LMP simptomatice, avind o ratf de
supraviefuire mai mare gi rezultate clinice mai bune.

o Trebufe luatd in considerare efectuares mai frecventdi a unor examiniiri
imagistice IRM (de exemplu, la flecare 3-6 luni), folosind um protocol
IRM simplificat (care s#i includi secvenfe FLAIR, In ponderatie T2 gi
DWI) in cazul pacientilor cu rise mai mare de aparifie a LIVIP,

© La pacientil care nu au primit anterior tratament Imunosupresor si au
rezultat pozitiv Ia testarca pentru anticorpi anti-JCV, nivelul de

anticorpi anti~JCV (titrul) este asociat cu nivelul riscului de aparitie a
LMP.

+ Dovezile nctusle sugercazi faptul ¢ riscul de aparitie a LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 si cregte substantial in cazul valorilor

peste 1,5 la pacientli care au urmat tratament ey TYSABRI timp de
mal mult de 2 ani.

“
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o Paclentii cu rise mai mare de aparifie a LMP fi includ pe del care:

* Au rezultat pozitlv la testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 ani §i 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 si fird
antecedente de utllizare a tratamentuluj imunosupresor trebuie si fie re-
testafl la fiecare 6 luni dupi ce ating o vochime de 2 ani a tratamentului.

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, in materialul
educational care se afl3, in prezent, in pregiitire si care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, vi§ rugam si cititi anexa 1,

Informatii generale referitoare la problema de sigurangit

Rigeul de aparitie @ LMP la pacientii care primesc tratament cu TYSABR! este deja cunoscut ca
fiind mare Ia pacientli care au rezultat pozitlv la testaren pentru anticorpi anti-JCV, care au fost
expusi anterior la tratament imunosupresor, precum i odath cu cregteren duratei expunerii la
TYSABRI (In special, peste 2 ani).

Estimiiri actualizate privind riscul de aparitie & LMP la pacientii tratati ctt TYSABRI sunt
disponibile din mai multe studii clinice de mare amploate (vezi mai jos). In cazul paciengilor care
nu au entecedente de utlizare & tratamentului imunosupresor, tabelul include acum informatii
privind asocierea dintre titrul anticorpilor anti-JCV 9l riscul de dezvoltare a LMP,
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Figura 1 Estimiri actualizate pentru riscul de aparitie n LMP la pacientii teatagi cu Tysabri
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Estimfrile riscului de aparifie a LMP ]a pacientil cu rezultat pozitiv 1a testarea pentru anticorpii
ant-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza unei ¢ohorts cumulate de 21.696
de pacienti care au partioipat la studiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS sl STRATA, O
stratificare suplimentarsl a riscului de aparile a LMP pe intarvale ale titrului enticorpilor anti-JCV
la paciengll fird antecedente de utilizare a tratamenmulul imunegupresor a fost derivatt din
cornbinarea risculul anual global cu distribugia valorii tiului de anticorpi. Riscul de aparitie o
LMP la pacientii cu rezultat negativ la testaren pentru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe baza
datelor ulterioare punerii pe piatl, provenite de s aproximativ 125.000 de pacienii expusi.

Ghidul informativ §i de abordare terapeutick pentru medici include informajii complete privind
diagnosticul, stratificarca risoului gi tratamentul LMP, Acesta este actuslizat prin adfugarea
estimiril pentru riscul de aparific & LMP tn diferite subgrupe de pacienti. Formulerele de initiere
$i contlnuare 8 tratamentulul, precum si cardul de avertizare al pacientulul sunt, de asemenes,
Actualizate, flind introdus g1 un formular de Intrerupere a tratamentului.

[Rezumatul caracteristicllor produsuluj (RCP) §i prospectul vor fi, de asemenea, actuslizate,)

Apal la raportarea de reacfli adverse

Este important s raportaji orice reactie adversh suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului TYSABRI, citre Agenfia Nationald & Medicamentului §i o Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), tn conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin
intermediul ,,Figei pentru raportarea spontant a reactillor adverse la medicamenta”, disponibilk pe
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pagina web a Agengiel Nationale a Medicamentului #l a Dispozidvelor Medicale la seciiunea
Raporteazi o reactie adversd, trimist citre:

Agentia Nagionals a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator Siinitescu nr, 48, sector |

011478 Bucuregt, RomAnia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 021 31711 02

e-mail: adr@anm.ro

Totodutk, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i cltre reprezentanta locald a detinAtorului
sutorizaglei de punere pe piaj, la urmitoarele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd, Jancu de Hunedoara 54B, etaj 6
011745, Bucuregt, RomAnia

Tel: +4031 71040 35

Fax: +40 31 710 40 32

e-mall: info.medical@medison.com.ro

Datele de contact pentru oferiren de informatii suplimentare se reghisesc In documentatia aferenta
medicamentelor (Rezumatul carscteristicilor produsului gf Prospectul) la  adresa:

Anexa 1

Pentru a reduce la minimum riseul de aparipie a LMP, g8 recomands Intreprinderea urméatoarelor
activni;

« [Inainte de tneeperea tratamentulut cu TYSABRI:

o Consiliagi pacienii ¢l pe cei care !l ingrijesc referitor la riscu) de aparifie a LMP, utilizand
formularu! de Initiere a tratamentului,

o Informatii despre posibilele simptome clinice precoce la care webuie si fie atenti §i
despre necesitatea ca acestea sk fie raportate urgent, In cazul In care apar,

© Efectunti un test inigial pentru anticorpii anti-JCV pentru a facilita stratificares riscului de
aperitie 8 LMP, Inainte de inifierea tratamentului, trebuie s4 fie disponibild, ca refering, o
examinare IRM Inifiald recentd (de obicei, nu mai veche de 3 luni).

¢ fn cursul tratamentului cu TYSABRI:

© Monitorizati clinie pacienil la intervale sregulate pentru detectares semnelor §i
simptomelor de noi disfunetii neurologice (de exemplu, simptome motorii, cognitive sau
paihice).

o Pe durata tratamentului efectuati o exeminare IRM cerebrall completd cel putin o datd pe
an,

© Luafi In considerare LMP In diagnosticul diferenial al orierui pacient care prozintal
simptoms neurologice gi/sau noi leziuni cerebrale evidentiate de IRM. Reineyi faptul it

“
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au fost raportate cazuri de LMP asimplomaticd pe baza rezitateics [0S ¢y spoempe o
pozitiv al testului de determinars al ADN-ului virusulwi JC ta LCR

o La paciengil cu rezultat negativ [a anticorpi, efectuati testul pentru anticorpis anz-'CV
fiecare 6 luni. Paclenpii cu valorl mict ale titrului §i fird antecedente de utiizare 3
tratamentului imunosupresor trabule, de asemenes, si fie retestati la fiecare 6 luni dupd cs
ating o vechime de 2 anf a tratamentului.

© Dupf 2 ani de tratament, informag! din nou paciengii cu privire 1a riscul de aparitie a LMP
in cazul tratamentului ey TYSABRI.

Trebuie luatd In considerare efectuarea mal fracvents o acfiunii de sereening IRM pentru
LMP (de exemply, la flecare 3-6 luni), folosind un protocol IRM simplificat (care s¥ includa

secvanfe FLAIR, In ponderatie T2 $i DWD). Detectarea precoce a LMP Ia paciantii
asimptomatici este asociatd cu rezultats mai bune privind evolutia LMP,

© Dach se suspectenzi prezenta LMP, protocolul IRM trebuie exting pentru a include
seovenie In ponderaie T1 cu captare substantd de contrast; de asemenea, trebuie Juati in
considerare testarea LCR pentru determinarea ADN-ului virusului JC folosind teste PCR
ultrasensibile.

o Ocazional, tn special la pacientli cu lezjuni mici, examinarea IRM & relevat implicarea
LMP exclusiv la nivelul substantel canusii.

M s¢ suspoctoazdl prozonts LMP, fo orice moment:

Opeiti tratementul cu TYSABRI si investigati corespunziitor, pana cand prezenja LMP este
exclust,

Cemgiliari pacieniil §i pe cei care ti ingtijase pentru a continua a4 fle atenii la riscul de aparitie
& LMP tmp de pand la 6 lun dupll tntreruperes tratamentului, utilizdnd formularul de
a ratamentului,

Mul de monitorizare prin IRM existent trebuie s continue timp de tnelt 6 luni, tnteucht
et identificate cazurl de LMP fn aceasts perioaddi de timp dupa oprirea tratamentului,
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