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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATF

CABINET DIRECTOR GENERAL,

]
™ Calen Calfiragilor nr. 248, Bloe 8149, Seetor 3, Bueuresti O '
\ PJA S Emnil: director.generulizteasan.ro 0372 309274; Fax 0372 309288 . (D“{) QL

AG GGG /2@.@,« 706

Cétre,

in atentla,
Doamnel/Domnulul Presedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANMDM nr. 23094E/15.03.2016, inregistratd |a

CNAS. =cunr. P 2110/15.03.2016 v& aducem la cunogtintd masurile intreprinse
de Agentia Nationala a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) sl
compania Blogen Idec Limited prin Madison Pharma srl pentru informarea corpului
medical referitor la medicamentul Tysabrl (natalizumab) privind actualizarea
masurilor pentru reducerea la minimum & riscului de eparitie a leucoencefalopatiel
multifocele prograsive.
Va rugdm sa luafl masuri de Informare a furnizorllor de servicii medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casel de asigurdrl de s&natate, in loc vizibll, a
documentulul ,Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii
Tysabrl (natalizumab). actualizarea masurilor pentru reducerea la minimum a
riscului de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive ."

Anexam In fotocople documentul respectiv.

Cu stima,
DIRECTOR GENERAL

?u&w/
Casa de Asigurari de Sénatate ................... ch Qg}é&' Q ’(“CJ‘OQ



Miarte Lvio

Comunicare directdi citre profesionistii din domeniul sinatdtil

TYSABRI (natalizumab): actualizarea misurilor pentru reducerea Ja
minimum & riscului de aparifie a leucoencefalopatiei multifocale progresive

sumate profesionist din domeniul sin&tayii,

¢ comun acord cu Agenjia Europeani a Medicamentului (EMA) st Agentia
“ejional? a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doreste
& vE readuct in atentie mésurile esentiale pentru reducerea la minimum a riseului
‘e aperitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratarment cu TYSABRI gi s# v informeze in legitur¥ cu unele masuri noj
yi importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu scopul de a
imbun&tdji perspectivele evolutiei clinice la pacientii care dezvolts LMP.

Rezumat:
> Analizele recente sugereazii urmitoarele:
Detectarea precoce a LMP este asociatd cu rezultate mai bune.

Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinic la momentul
diagnosticirli se pot asocia cu afectare unilobard depistatd la
scanarea prin IRM (ImagisticA prin Rezonantdi Magnetici) mal
frecvent decAt cazurile de LMP simptomatice, avind o ratd de
supravietuire mai mare gl rezultate clinice mai bune.

¢ Trebule luati in considerare efectuarca mai frecventd a unor examiniri
imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 3~6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care sfi includd secvente FLAIR, in ponderatie T2 si
DWI) in cazul pacientilor cu risc mai mare de aparitie a LMP.

© La pacientil care nu au primit anterior tratament imunosupresor si au
rezultat pozitlty la testarea pentru anticorpi anti-JCV, nivelul de

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

Dovezlle actuale sugereazsl faptul ci riscul de aparitle a LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 si creste substantial in cazul valorilor

peste 1,5 la pacientii care au urmat tratament cu TYSABRI timp de
mai mult de 2 ani.
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o Pacientii cu rise mai mare de aparitie a LMP ii includ pe cei care:

»Au rezultat pozitiv la testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 anl §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 si nu au primit anterior
tratament imunosupresor.

o Pacientii cu valori mici a titrului de anticorpi anti-JCV gi fird
antecedente de utilizare a tratamentului imunosupresor trebuie si fie re-
testafi la flecare 6 lunl dupd ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului,

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, in materialul
vducafional care se afld, n prezent, in pregiitire sl care va fi distribuit separat,
Pentru un rezumat, vd rugam si citifi anexa 1.

Informatii generale referitoare la problema de sigurangd

Riscul de aparitie & LMP la pacientii care primesc tratament cu TYSABRI este deja cunoscut ca
flind mare |a pacientii care au rezultat pozitiv 1a testarea pentru anticorpi anti-JCV, carc au fost
expusi anterior la tratament imunosupresor, precum §i odatd cu cresteren duratei expunerii la
TYSABRI (In special, peste 2 ani).

Estimhri ectualizate privind riscul de aparitie a8 LMP |a pacientii trataff cu TYSABRI sunt
disponibile din mai multe studii clinice de mare amploare (vezi mai jos). In cazul pactentilor cere
nu nu ontecedente de utilizare & tratamentului imunosupresor, tabelul include acum informaii
nrivind esocieree dintre titrul anticorpilor anti-JCV si riscul de dezvoltare & LMP.

B, R ———
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Figura 1 Estimiiri actualizate pentru riscul de aparifie a LMP I pacientii tratagi cu Tysabri
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=stimilrile riscului de aparitie a LMP la pacientii cu rezultat pozitiv la testares pentry anticorpii
nnti-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza unei cohorte cumulate de 21.696
lo pacienti care au participat la studiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS 5i STRATA. O
tratificare suplimentard a risculul de aparitie s LMP pe intervale ale titrului anticompilor anti-JCV
la pacienyil fird antacedents de utilizare a tratamentuluj imunosupresor a fost derivat din
<ombinares riseulul anual global cu distribugia valorii titrului de anticorpi. Riscul de aparijic a
LMP la pacientii cu rezultat negativ |a testaren pentru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe baza
datelor ulterioare punerli pe piej, provenite de la aproximativ 125.000 de pacienti expusi.

(:hidul informativ §i de abordare terapeutics pentru medici Include informaiii complete privind
clagnosticw, statificarea riscului gi tratamenmul LMP, Acests este ectualizat prin addugeres
estiméril pentru riscul de aparitie a LMP tn diferite subgrupe de pacienti. Formularele de inifiere
yi continuare & tratementulul, precum si cardul de avertizare &l pacientului sunt, de asemenen,
sctualizate, flind introdus i un formular de Intrerupere a tratamentului.

 ezumetul caracteristicilor produsului (RCP) si prospectul vor fi, de asemenes, actualizate, )

/Apel la raportarea de reactil adverse

Este important si raportaii orice reactie adverst suspectatd, asociatd cu administrares
medicamentului TYSABRI, chtrs Agenfia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), tn conformitate cu sistamul nafional de raportare spontan, prin
nrermediul | Fisei pentru raportares spontant a reactlilor adverse la medicamente", disponibilg pe
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pagina web & Agentiel Nationale a Medicamennului $i a Dispozidvelor Medicale la secjiunea
Raporteazd o reactie adversd, trimis catre:

Agenfia Nationaltl a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Su. Aviator Sinfiteseu nr. 48, sector |

011478 Bueuresti, RamAnia

fax: +4 021 316 34 97

el +4 02131711 02

:~mail: adr@anm.ro

Totodath, reacqlile adverse suspectate se pot raporia §i cétre reprezentanta locald & dejinftorului
wutorizatiel de punere pe pinjk, la urmatosrele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

i3d. Jancu de Hunedoara 54B, etaj 6
(011745, Bucuregti, Romania

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

e-mail: info.medical@medigon.com.ro

Datele de contact pentru oferires de informatii suplimentare se reglisesc In documentatia afarents
medicamentelor  (Rezumatul  caracteristicilor produsulul §i Prospectul) la adresa:
L/

Anexa l

Pantry a reduce 1a minimum riscul de aparitie a LMP, se recomands tntreprinderea urmatoarelor
eetiuni:

+ Inainte de tuceperen tratamentului cu TYSABRI:

o Consiliajl pacientii gi pe cei care 1l ingrijesc referitor la riscul de aparitie a LMP, utiliznd
formularul de initlere a tratamentului.

€«

Informafi-i despre posibilele simptome clinice precoce le care webuie s fie atenfi si
daspre necesitatea ca acestea sl fie raportate urgent, tn cazul In care apar.

o Efectuafi un test initial pentru anticorpii anti-JCV pentru & facilita stratificarsn risculyi de
aparifie a LMP. Inainte de inifierea tratamentului, trebuic s4 fie disponibils, ca referingd, o
examinare IRM {[nifiald recents (de obicei, nu mai veche de 3 luni).

o [ncursul trotamentulul cu TYSABRI:

> Monitorizayi clinic paciengii 1a intervale regulate pentru detectaren semnelor si
simptomelor de noi disfunciii neurologice (de exemply, simptome motorii, cognitive sau
psihice).

> Pe durata tratamentului efectuagi o examinare IRM cerebrall completd cel putin o datd pe
an,

(9

Luaji tn considerare LMP fn diagnosticul diferential al oricirui pacient care prezinta
simptome neurologics $i/sau noi leziuni cerebrale evidenfiate de IRM. Refinei faptul et
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au fost reportate cazuri de LMP asimptomaticd pe aza remiteiers 1F0 ¢ L sem_nee_ o
pozitiv &l testului de determinare al ADN-ului virusului IC in LCR

o La pactentii cu rezultat negativ la anticorpi, efectuayi tesrul pentu anticorpis 1nu-, TV 4
fiecare € luni. Pacientii cu valorl mici ale titrului si frd antecedente de uniizare 3
tratamentului imunosuptesor trebuie, de asemenes, s fie ratestari la fiecars 6 lun; dupd ce
ating o vachime de 2 ani a tratamentului,

¢ Dupk 2 ani de tratament, informati din nou pacientii cu privire la riseul de aparitie a LMP
1a cazul tratamentului cu TYSABRI

Pentru naclentil cu rsc more de aparitie o LMP;
Trebuie luatd tn considerare efectuarea mai frecventd a actiunil de screening IRM pentru
LMP (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protoce] IRM simplificat (care sk includa

secvente FLAIR, In ponderatie T2 si DWI), Detectaren precoce & LMP la paciantii
asimptomatici eate asociath cu rezultate mai bune privind evolutia LMP,

¢ Ducll se suspecteazd prezenta LMP, protocolul IRM trebuie extins pentru a include
seovenje In ponderagie T1 cu captare substantl de contrast; de asemenea, trebuie Juatd in
considerare testarea LCR pentru determinarea ADN-ului virusului JC folosind teste PCR
ultrasenaibile,

> Ocazional, In special la pacienfli cu leziuni mici, examinarea IRM a relevat implicarea
LMP exclusiv la nivelul substantei cenusii.

Bhecid se suspoctoazil prozonfa LMP, in orico moment:

= Opati matamentul cu TYSABRI §i investigasi corsspunzitor, pind cAnd prezenja LMP este

exciusd,

I Riwpd tatreruperea tratamentulul eu TYSABRI:

b Canailiagi pacienfil gl pe cei care !i ingrijese pentru a continug s fie atenyi la riscul de aparitie
) P J

{0 # LMP timp de pAnd la 6 luni dupd tntreruperes tatamentului, utilizdnd formularu! de
§7" ;. mmexupere a tratamentului,

5;4,» Pustacoiu] de monitorizare prin JRM existent trebuie s2 continue timp de tned 6 luni, tatrucdt
|4 fet identificate cazur] de LMP In aceastd perioadi de timp dupli oprirea tratamentului.



