2016-03-28 16:48 Medic Sef 0372309248 >> P 1/6

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE,
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In conformitate cu adresa ANMDM nr. 23084E/1 5,03.2018, Inreglstrats la \&
CN.AS. - cunr. P2110/15,03.2016 v& aducem la cunostinté masurlle ntreprinse N
de Agenfla Natlonala a Medicamentulul i a Dispozitivelor Medicale (A MDM) sl
compania Blogen Idec Limited prin Madison Pharma srl pentru InformerBJ corpului
medicel referitor la medicamentul Tysabrl (natalizumab) privind actuslizersa
masurilor pentru reducerea la minimum a risculul de aparitie a leucoence falopaliei
multifocale progresive.
Va rugdm sé luall masurl de Informare a furnizorllor de servicll medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de aslgurdrl de sinAtate, In loc vizibll, &
documentulul ,Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatstii
Tysabrl (natalizumab): actuslizarea masurilor pentru reducerea la minimum &
risculul de aparitle a leucoencesfalopatiel multifocale progresive ."

Anexam In fotocople documentu| respectiv.

Cu stima,
DIRECTOR GENERAL

Redy. HI -
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Martie 2016

Comunicare directd cltre profesionistil din domeniul sEnAtagii

TYSABRI (natalizumsab): actualizarea masurilor pentru reducerea la
minimum & riscului de aparitic a loucocncofalopatiol multifocale pr?grosivo

Stimate profeslonist din domeniul s&nAtasii,

De comun acord cu Agenjia Europeani a Medicamenmlui (EMA) si Agentie
Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, companie Biogen doreste
s¥ v& readucl In atentie mlsurile esentiale pentru reducerea la minimum a riseului
de aparifie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI i s& va informeze fn leghturd cu unele mésuri noi
§i importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu sco'pul de a
Imbun#tfi perspectivsle evolutiei clinice la paciengii care dezvoltd LMP,

Rezumau:
© Analizele recente sugereazli urmétoarele:
+ Detectaren precoce a LMP este asociatd cu rezultate mai bune.

+ Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinic la momentul
diagnostlcirll se pot msocla cu afectare unilobars depistatd la
gcanarea prin IRM (Imagisticd prin Rezonantd Magnetici) malf
frecvent decdt cazurile de LMP simptomatice, avind o rati de
supraviefuire mal mare gi rezultate clinice mai bune.

o Trebule luatd fn considerare ofoctuarca mal frecventd a unor examiniri
imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 3~6 luni), folosind unTprotocol
IRM simplificat (care si includd secvente FLAIR, in ponderatic T2 si
DWI) in cazul pacientilor cu risc mai mare de aparitie s LMP. |

© La pacientil care nu au primit anterior tratament imunosupre;sor gi au
rezultat pozitiv la testarca pentru anticorpi anti-JCV, nivelul de
anticorpl anti-JCV (titrul) este asociat cu nivelul riscului de aparitie a
LMP,

» Dovezile actuale sugereaz faptul ei riscul de aparifie o LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 si creste substantial in cazul valorilor
peste 1,5 la pacientli care au urmat tratament ¢u TYSABRI timp de
mai mult de 2 ani.
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o Paclentii cu risc mai mare de aparitie a LMP fi includ pe cei care:

« Au rezultat pozitlv la testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 anl gl au primit anterior
tratament imunosupresor, sau |

* AU o valoare mare a titrulul de anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 ani si nu au pPrimit anterior
tratament imunosuprosor.

o Pacientii cu valori mici a titrului de anticorpi anti-JCV gi fard
antecedente de utllizare a tratamontulul imunosupresor trebulé si fie ro-
testafi la fiecare 6 luni dupd ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului,

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai dotaliate, in materialul
oducagional care se afl¥, in prezent, in prog&tire sl care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, v rugam s& cititi anexa 1.

Informatii gencrale referitoare la problema de sigurangil

Riscul de aperitie a LMP la pacientii cars primesc tratament cu TYSABR! este deja cunoscut ca
fiind mare la pacientii care au rezultat pozitiv Ia tegtares pentru anticorpi anti-JCV, care au fost
expusi anterior la tratament imunosupresor, precum gl odatd cu cregteren duratei expunerii la
TYSABRI (In special, peste 2 ani),

Estimlri actualizate privind riscul de aparifie 8 LMP la pacientii tratati cu TYSABRI sunt
disponibile din mai multe studil clinice de mare amploare (vezi mal Jos). In cazul pnci?:n}llor care
nu ou antecedente de utilizars a tratamentului imunosupresor, tabelul include acum informayii
privind esocierea dintre titrul anticorpilor anti«JCV i risoul de dezvoltare a LMP.
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Figura 1 Estimiri actualizate peatru riscul de aparitie n LMP Ia pacientii tratafi cu Tysabri
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EstimUrile risculu de aparifie a LMP Ia pacientii cu rezultat pozitlv la testares pentry anticorpii
anti-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza unsi cohorte cumulate de 21.696
de pacienti care au participat la studiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS sl STRATA. O
stratificars suplimantark a risculul de aparitie a LMP pe intervale ale titrulul anticorpilor anti-JCV
la pacienll fird antecedents de utllizare & tratamentului imunosupresor a fost derivaid din
combinares riseulul anual global cu distributia valorii titului de anticorpi. Riscul de apatitie a
LMP la pacientfi cu rezultat negativ |a testaren pengry andeorpii anti-JCV a foat estimat pe baza
datelor ulterioare punerif pe piefh, provenite de Jg aproximativ 125,000 de paoienti expusi,

Ghidul informativ s{ de abordare terapouticd pentu medici include {nformatii complete privind
diagnosticul, stratificarsa rgculul gl tatamentul LMP, Acests este actualizat prin adiiugaren
estimdrli pentru riscul de aparitie a LMP tn diferite subgrupe de pacienti. Formularele de inigiere
§i continuare a rawmentulul, precum i cardul de evertizare al pacienrulul sunt, de asemenes,
actuslizate, flind Introdus g1 un formular de Intrerupere a tratamentului,

(Rezwnatul caracteristicllor produsului (RCP) si prospectul vor fl, de asemenca, actualizate.)

Apol la raportarea de reacli adverse

Este Important s taportati orice renctie adverst suspeciatd, asociat!® ou administraren
medicamentulul TYSABRI, chtre Agentia Nuslonala s Medicamentului §i o Dispozitivelor
Medicale (www.anm.o), tn conformitata oy sisternul national de raportare spontant, prin
intermediul ,,Figei pentru raportarea spontand a reacyillor adverse la medicaments", disponibilk pe

“
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pagina web a Agengiel Nagionale a Medicamentulul 9l & Dispozitvelor Medicale la sectiunea
Raporteazll o reactie adverst, trimisa citre:

Agenia Nofionalt a Medioamentului 3i a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator Skinktescu ar, 48, sector |

011478 Bucuregt!, Ramania

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 021 31711 02

e-mail: adr@anm.ro

Totodath, reacpiile adverse suspectate se pot raporta si clitre reprezentania locald a deflnktorului
sutorizatici de punere pe plajh, la urm&toarele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd. Jancu de Hunedoare $4B, etaj 6
011745, Bucuregu, RomAnia

Tel: +40 3171040 35

Fax: +40 31 710 40 32

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

Datele de contact pentru oferirea de informagii suplimentare s regasesc In documentafia aferentd
medicamentslor (Rezumatul caracteristicllor produsulul sl Prospectul) la adresa:

Anexa 1

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a LMP, se recomandi Intreprinderea urmétoarelor
actiuni;

» Inafnte do taceperea tratamentulul cu TYSABRI:

o Conslliati paclentii 91 pe cel care 1l ingrljesc referitor la riscul de aparifie a LMP, utilizdnd
formularul de inifiers a tratamentului,

o Informafi-] despre posibilele simptome clinice precoce la care mebuje si fie atengi i
despre necesitatea ca acestea sh fie raportate urgent, In cazul In care apar,

o Efectuafi un test initlal pentru anticorpii anti-JCV pentru a facilita swratificarsa riseulul de
aperifle a LMP, Inainte de inifiersa tratamentului, trebule s& fie disponibilk, ca referingh, o
examinare IRM Iniflal4 recentdl (de obicei, nu mai veche de 3 luni).

* In cursul tratamentulul cu TYSABRI:

© Monltorizali ¢linic paclenil la intervale regulate pentru detectarea semnelor §i
simptomelor de noi disfuncyli neurologice (de exemply, simptome motorii, cognitive sau
psihice).

|
o Pe duata tratamentului efectuafl o examinare IRM carebrals completd cel putin o datd pe
an,

o Luai tn considersre LMP In dingnostioul difersntial al orickrui PAcient care prezintl
simptome neurologice gi/sau nol leziuni cerebrale evidentiate de IRM. Rejinei faptul ca
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au fost raportate cazurl da LMP asimplomaticd pe taza remuiiatecr M g g rem_rym_ o
Pozitiv al testului de determinars al ADN-wui virusului JC tn LCR

© La pacienyil cu rezultat negativ |a anticorpl, efectuali testul pentru anticorpis ant/C\ s
flecars 6 luni. Paclengif cu valosl mici ale titrului §i fird antecedente de uniizame 3
tratamentului imunosupresor trebule, de asemenea, si fis retestagi la fiecare 6 luni dupa :e
nting 0 vechime de 2 ani a tratamentului,

5 © Dupl 2 ani de ratament, informayl din nou paciontil cu privire la riscul de aparijie 2 LMP
4 In cozul tratamentulul cu TYSABRI,

Rontry naclentl{ cu risc more de anaritle o LMP;
Trebuie luatd In considerare efecruarea mal frecventd a acjiunii de screening IRM pentry
LMP (de exemplu, la fieoare 3+6 luni), folosind un protocol IRM simplificat (care s& inoludt
secvenje FLAIR, In ponderstie T2 gi DWI), Detectarea precoce a LMP la pacientii
asimptomatici este asociatd cu rezultate mai buns privind evolutia LMP,

© Duch se suspecteazh prezenja LMP, protocolul IRM webule extins pentru & include
seovenie In ponderatie T1 ou onptare substangti de contrast; de asemenea, trebuie Juatd {n
considerare testarca LCR pentru determinarea ADN-ului virusuluj JC folosind teste PCR
ultrasenaibile,

© Ocazional, In speclal la pacientli cu leziuni mici, examlnarea IRM a relevat Implicerea
LMP exclusiv la nivelul substangsi cenusii.

. Oprifi tratamentul cu TYSABRI g investigafi corespunziitor, pind cAnd prszsnta LMP este

- Censiliagi pacienyii 3t pe cei care ti ingrijesc pentru a continue sk fie atensi |a riscul de aparitie
'@ LMP tmp de pind la 6 Juni dupd Intreruperes watamentulu, utilizénd formulorul de

Srerupere & tratamentului.
% Pusacalul de monitorizare prin IRM existent trebuis sd continue timp de Incll 6 luni, ntrucAt

¢ W St identificate cazuri de LMP In aceastd perioadd de timp dupa oprirea tratamentului,




