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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CADINET DIRECTOR GENERAL

Calen Calarasilor nr, 248, Bloe $19, Seetor 3, Bueuresti

E=mnil: director,generaldeasan.ro 0372 309274 Fax 0372 300288
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/ Q\L In_ataftla,
' \{ oamnel/Domnulul Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANMDM nr. 23094E/15.03.2018, Tnregistrat3 la
CNAS. ~cunr. P2110/15.03.2016 v& aducem la cunosgtintd masurlle Intreprinse
lde Agentla Natlonald a Medicamentulul gl a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) sl
companla Biogen Idec Limited prin Madison Pharma sr| pentru Informarea corpului

N/ medical referitor la medicamentu Tysabrl (natalizumab) privind actualizarea
_& '\ masurilor pentru reduceres la minimum & risculul de aparitie a leticoencefalopatiei
! multifocale progresive,

V& rugdm s& luafl masurl de Informare a furnizorlior de servicll medicale prin
afisarea pe pagina electronicl a casel de aslgurdrl de s¥natate, In loc vizibll, g
documentulul ,Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii
Tysabrl (natalizumeb): actualizarea masurilor pentru reducerea la minimum a
risculul de eparitle a leucoencefalopatiel multifocale progresive ."

Anexam n fotocople documentul respectiv.

Cu stima,

DIRECTOR GENERAL
Redy. M :
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Martie 2016

Comunicare directi cfitre profesionistii din domeniul sdnAtd¢h

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

Stimate profesionist din domeniul s&n#taii,

De comun acord cu Agenjia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului 3i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doregte
sd vé readuct in atentie masurile esenfiale pentru reducerea la minimum a risculyi
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacieniii care
primesc tratament cu TYSABRI si s4 vi informeze in leghiturd cu unele m#suri noj
§i importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu scopul de a
Imbun#tdfi perspactivele evolutiei clinice la pacientii care dezvoltd LMP,

Rezumat:
© Analizele recente sugereazi urmitoarele:
« Detectarea precoce a LMP este asociatd cu rezultate mai bune.

Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinic Ia momentul
diagnosticirli se pot asocia cu afectare unilobard depistati Ia
scanarea prin IRM (Imagisticd prin Rezonanti Magnetic) mai
frecvent decdt cazurile de LMP simptomatice, aviind o ratf de
supraviefuire mai mare gi rezultate clinice mai bune.

o Trebule luatd in considerare efectuarca mai frecvents a unor examindri
imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 36 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care si includ} secvente FLAIR, in ponderatie T2 si
DWI) tn cazul pacientilor cu risc mai mare de aparitie a LMP.

o La pacienfil care nu au primit anterior tratament imunosupresor si au
rezultat pozitiv la testarca pentru anticorpi anti-JCV, nivelul de

anticorpi anti-JCV (titrul) este asociat cu nivelul riscului de aparitie a
LMP,

Dovezlle actuale sugereazy faptul ¢& riscul de aparitic a LMP este mic
Ia o valoare a titrului < 0,9 si cregte substantial Tn eazul valorilor

peste 1,5 la pacientii care au urmat tratament cu TYSARRI timp de
mai mult de 2 ani,
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o Pacientii cu risc mai mare de aparitie a LMP §i includ pe cei care:

* Au rezultat pozltly la testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 ani sl 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 fArd
antecedente de utllizare a tratamentulut imunosupresor trebuie si fie re-
testafi la ficcare 6 luni dupd ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului,

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, in materialul
educafional care se afl¥, in prezent, in pregitire si care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, vl rugam s¥ citif anexa 1,

Informafii generale referitoare la problema de sigurongi

Rigeul de aparitie & LMP la pacientii care primesc tratament cu TYSABRI este deja cunoseut ca
fiind mare le pacientii care au rezultat pozitiv 1a testarea pentry anticorpi anti-JCV, care au fost

expusi anterior la tratument imunosupresor, precum §i odatdl cw creterea duratei expunerii la
TYSABRI (In special, peste 2 ani),

Estimiri sctualizate privind riscul de aperifie 8 LMP la pacientli tratati cu TYSABRI sunt
disponibile din mei multe studii clinice de mare amploare (vezi mal jos). In cazul paclentilor care
nu au antecedente de utilizars a tratamentului imunosupresor, tabelul include mcum informayii
privind asocierca dintre titrul anticorpilor antl«JCV si risoul de dezvoltere a LMP.
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Figura 1 Estimiir] actualizate pentru riscul de aparitie n LMP Ia pacientii tratafi cu Tysabri
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Estimirile riscului de aparitie a LMP la
anti-JCV au fost derivate folosind
de paclenfi care au participat la
stratificara suplimantarsi a risculuj

la pacientll firs antecedents de utllizare a

combinarea riseulu
LMP la pacientii

anugl global cu distributia valorii titrul
cu rezultat negativ ls testarsa pentru antio
detelor ulterioare punerii pe piath, provenite de la aproximat

Ghidul informativ si de abordare tara
diagnosticul, swatificarea rgeului g

pacientii cu rezultat
metoda Life Table, pe baza unsi
studiile clinice STRATIFY-2,
de aparitie a LMP pe interv

tratameantului

POZitlV la testares pentru anticorpii
coborte cumnulate de 21.696

TOP, TYGRIS si STRATA. O

ale ale titrului anticorpilor anti-JCV
imunosupresor a fost derivatd din
ui de anticorpi. Riscul de aparitie a
orpii anti-JCV a fost estimat pe baza
iv 125,000 de pucienti expusi.

peuticd pentru medici include informa

1ii complete privind
tratamentu]

LMP. Acesty este dctualizat prin ediugarea

estimdrii pentru riscul de aparitie 8 LMP tn diferite subgrupe de pacienti, Formularele de inifiere

§1 continuare & tratamentuluf
actualizate, fiind introdus gf un formylar de Intrerup

[Rezwmatul caracteristicilor produsului (RCP) si prospectul vor fi,

» preeum si cerdul de

Apel la raportarea de reactll adverse
Este important 8 raportafl orice reactie

medicamentulu{ TYSAB
Medicale (www.anm.ro), tn conformitat
inteemediul ,,Figei pentru TApOrtarca spont

RI, citre Agenyi

de asemenca, actunlizate,)

avertizare al pacientului sunt, de asemenea,
gre 4 tratamentulud,
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2 Nationald & Medicamentului
& cu sisternul na

si a Dispozitivelor
ional de raportars spontani, prin

ank a reactlilor adverse la medicamente", disponibil¥ pe
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pagine web & Agentiel Nationale a Medicamentulut 3l & Dispozitivelor Meadicale la sectiunea
Raporteazl o reactie advers, trimis cAtre:

Agenfia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator Sinfitescy nr, 48, sector |

011478 Bucurast), Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel:+4 02131711 02

e-mail! adr@anm.ro

Totodath, reactiile adverse suspectate ge pot taporta §i cltre reprezeontanta locald a dejinitorului
autorizagiei de punere pe plaf, la wmatoarele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd. Iancu do Hunedoara $4B, etaj 6
011745, Bucuregt, RoméAnia

Tel: +40 31 710 40 35

Faxi +40 31 710 40 32

e-mall: info.medical@medizon,com.ro

Datele de contact pentru oferirea de informatii suplimentare se regisesc fn documentatia afarentd
medicamentelor (Rezumatul  caracteristicilor produsului ¢ Prospectul) la  adresa:

Anexa 1

Pentru a reduce la minimum riscul ds aparitle a LMP, se recomandlt intreprinderea urmatoarelor
actiun{:

» nainte de tneeperen tratamentului eu TYSABRI:

o Consillaji paclentil 91 pe cei cara i ingrijesc referitor la riseul de aparirie a LMP, utilizdnd
formularul de initiers a tratamentului,

o Informati-| despre posibilele simptome ¢linice precoce la care webuie st fie atenti si
despre necositatea ca acesten si fie raportate urgent, in onzul In care apar,

o Efectuafi un test initial pentu anticorpii anti-JCV pentru a facilita stratificares riscului de
aparitie a LMP, tnainte de initieren tratamentului, trebuie s fie disponibilY, ca refering, o
examinare IRM initials recenttl (de obicei, nu mai veche de 3 luni).

o fn cursul tratamentului cu TYSABRI:

© Monitorizali clinic paclengil Ia intervale regulate pentru detectarsn semnelor i

simptomelor de noi disfuncyii naurologice (de exemply, simptorme motorii, cognitive sau
psihice).

o Fe durata tratarnentului efectuat o cxeminare IRM cerabralt completd cel putin o datd pe
oo,

o Luaji tn considerara LMP in dingnostioul diferentiel al oricirui pacient care prezintd
simptome neurologice yi/sau noi leziuni cerebrale evidengiate de IRM. Refineji faptul ca
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au fost raportate cazurl de LMP asitmplomaticd pe baza remuiisieics BN ¢ 5 rem oy s
pozitiv el tegtului de determinars al ADN-uli virusuiui JCInLCR.

o La pacienjil ¢u rezultat negativ la anticorpi, efectuati testul pengu anticorpi: a1 OV e
flecare 6 luni, Paclenii cu valor micl als titrulu] §i fird antecedente de utiiizare a
tratamentului imunosupresor trebuie, da nsemenas, gl fie retastagi la fiecare 6 [uni duns ze
i ating o vechime de 2 ani & tratamentui,

o Dup 2 ani de tratament, informay! din nou pacientii eu privire la risenl da aparitie a LMP
in cezul tratamentulul eu TYSABRI,

Trebuie luatd tn considerare efectuarea mal frecvents a acjiunii de sereening IRM pentru
LMP (de exemplu, la fiecars 3+6 luzi), folosind un protoco] IRM simplificat (care s¥ includl

secvenje FLAIR, In ponderatie T2 gi DWI). Detectaren precoce a LMP la pacientii
asimptomatici este asociatd cu rezultate mai buns privind ovolutia LMP,

o Dacli se suspecteazd prezenta LMP, protocolul IRM trebuie extins pentru a include
seovenfe In ponderatie T1 ow oaptare substantt de contrast; de asemenea, trebuis Juatd tn

considerare testarca LCR pentru determinarea ADN-ului virusului JC folosind teste PCR
ultragensibile.

o Ocazional, tn speclal Ia pacientli cu leziuni miei, examinarea IRM a relevat implicarea
LMP exclusiv In nivelul substanfel canugil,

, e s¢ suspectoaz prezenta LMP, fo orico momeont:

e Oprifl ratamentul cu TYSABRI sf investigafi corespunziitor, pind eAnd prozenta LMP este

Comsiliari pacientii 9t pe cei eare ti ingrijesc pentru a continua sk fie atengi la riscul de nparitie

@ 1P tmp de pAnd la 6 Juni dupl Intreruperea tratamentului, utilizAnd formularyl de
¢ & tratamentului,

g , Mul de monitorizare prin IRM existent trebuie s continue timp de inel 6 luni, tntrucht
v e et Wentificate cazuri de LMP tn aceastd perioadd de timp dupd oprirea tratamentului,



