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In atentla,  ma
Doamnel/Domnulul Pregedinte - Director General:

In conformitate cu adresa ANMDM nr, 230894E/1 5.03.20 8, Inreglstraty la

CNAS. —cunr P21 10/15.03.2018 v4 aducem Ia cunostintd masurlle intreprinse
de Agentia Nationald a Medicamentulul gi a Dispozitivelor Medlcale (ANMDM) g
companla Blogen Idec Limited prin Madison Pharma sr| pentru informarea corpulul
medical refaritor |a medicamentul Tysabri (natalizumab) privind actualizarea
masuriior pentru reducersa Jg minimum & risculul de aparitie a leucoencefalopatiel
multifocale progresive.
V& rugdm sj luafl mésurl de informare & furnizorilor de servicil medicale prin
aflsarea pe pagina electronicd a casel de asigurirl de santate, in joc vizlbil, a
d;cumentulul «Comunicare dirscta catre profesionistii din  domenjyt sanatatfi
Tysabri (natalizumab): sctualizares masurllor pentru reduceres Jg minimum a
risculul de aparitle a lsucoencefalopatial multifocale progresive .”

Anexém n fotocople documentul respactiv,

Cu stima4,
DIRECTOR GENERAL
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Comunicare directs cftre profesionistli din domeniul sinXtd¢i

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

Stimate profesionist din domenijul sBnAtAtii,

De comun acord cu Agengia Europeand & Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald & Medicamentuluj gi a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doregta
si vi readuct In atentie maisurile esentiale pentru reducerea la minimum a riscului
de aperitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI si s4 v& informeze in leghturd cu unele misuri noj
gi importante care pot facilita identificarsa precoce a LMP, cu scopul de a
Imbunitati perspectivels evolutiei clinice Ja pacientii care dezvoltd LMP,

Rezumat:
o Analizele recente sugereazl urmatoarcle:
» Detectaren precoce a LMP este asociatd cu rezultate mai bune,

« Cazurile de LMP care sunt asimptomatice elinic lIa momentul
*  diagnosticlirli se pot asocla cu afectare unilobard depistati la
scaparea prin IRM (Imagistici prin Rezonant3 Magnetici) mai
frecvent decdt cazurile de LMP simptomatice, avind o ratf de
supraviefuire mai mare §i rezultate clinice mai bune. '

o Trobuie luatd in considerare efectuares maf frecventdt a unor examiniyi
Imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care si includi secvenfe FLAIR, In ponderatie T2 i
DWI) in ¢azul pacientilor cu rise mai mare de aparitie a LMP.

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

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

» Dovezile actuale sugereazi faptul ef riscul de aparitie a LMP este mic
a0 valoare a titrului < 0,9 g cregte substantial in cazul valorilor

peste 1,5 la pacientli care au urmat tratament eu TYSABRI timp de
mal mult de 2 anj,
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Q Paclentii cu rise mai mare de aparifie a LMP i includ pe cei care:

+ Au rezultat pozitlv 1a testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 api $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 im unosupresor,

© Pacientii cu valori mici a titrulu de anticorpi anti-JCV si fird
antecedente de utilizare a tratamentuluj im unosupresor trebuie si fie re-
testati la fiecare 6 luni dupi ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului.

Vor fi oferite recomandiiri suplimentare, mai detaliate, tn materialy)
educational care se afl3, in prezent, in pregfitire st care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, v rugam si citiff anexa 1.

Informafii gencrale referitoare I problema de sigurangis

Riseul de aparitia @ LMP Ia pacientii care primeas tratament cu TYSABR! este deja cunoscut ca
fiind mare la pacientii care au rezuttat pozitly la vestaree pentry anticorpi anti-JCV, enre ay fost
expugi anterior la tratament imunoaupresor, pracum g1 odatd cu cresteren duratei expunerii lu
TYSABRI (In special, peste 2 ani).

Estimiri actualizate privind rgcul de aperitie &8 LMP la pacientii tratati cu TYSABRY sunt
disponibile din mui multe studil clinics de mare amploare (vezi mai jos). In cazul pecientilor care
nu au pntecedente de utilizars & twatamentului imuncsupresar, tabelul include seum informatii
privind asocicrea dintre titrul anticorpilor anti-JCV i risoul de dezvoltare a LMP.
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Figura 1 Estimliri actualizate pentru riseul de aparitie n LMP I pacientif tratagi eu Tysabr
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Estimirile riscului de sparitie a LMP Ja pacientil cu rezultat pozitiv 1a tegtarea pentru anticorpii
enti-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza unel cohorts cumnulate de 21.696
de pacienfi care au partioipat la studiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS sl STRATA. O
stratificare suplimentark a riseului de aparitle a LMP pe intarvale ale titrulu anticorpilor anti-JCV
la pécienill firk antecadants da utllizare a tratamentulul {munosupresor a fost derivatd din
combinarea rigeulul anual global cu distributia valorii titrutu de anticorpi. Riscul de aparitie a
LMP la pacientii cu rezultat negatlv la testaren pentru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe bazn
datelor ulterioare punerii pe piajhl, provenite de | aproximativ 125.000 de pacienti expusi.

Ghidul informativ si de abordare terapeuticl pentru medici include informatii complete privind
diagnesticul, statificarsa risculu sl tatamentyl LMP, Acesta este actuelizat prin adiugarea

§i contihuare a watementulul, preeum si cardul de evertizare al paclentului sunt, de asemecnes,
Actualizate, flind introdus s un formular da Intrerupere a tratamentului,

[Rezumatul caracteristicllor produsului (RCP) 5i prospectul vor fl, de asemenea, actuslizate,)

Apal la raportarea de reacfll adverse

Este Important si raportafi orice renctic adversy suspectatd, asociatd ou administrares
medicamannidul TYSABRI, citrs Agentia Nationald & Medicamentuluj si a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.re), tn conformitats cu sistemu] nafional de raportars spontan, prin
intermediul ,,Fisel pentru raportarea spontand a reacjiilor adverss la medicamenta", disponibila pe
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pagina web & Agentiel Nationale a Modicamentului sl & Dispozitvelor Medicals la seciiunea
Raporteazhi o reactio advers, trimisk clitre:

Agenia Nationall & Medicamentului $i & Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Stindtescu nr, 48, gector |

011478 Bucurestl, RomAnia

fax: +4 021 316 34 97

tel; +4 021 317 11 02

e~mail: adr@anm ro

Totodutd, reactiile adverse Suspectate se pot raporta 3l ciitre reprezentanta logald a defin&rorului
autorizagiel de punere pe piath, la urmatoarele date de contact:

Medison Pharma §.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd, lancu de Hunedoara 54B, otaj 6
011745, Bucuregti, RomAnia

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

e-mall: info.medieal@medison.com,ro

Datele de contact pentru oferiran de informatii suplimentars se regiisesc in documentatia afarentd
medicamentelor  (Rezumatul  carsetaristicilar produsulul §i Prospectul) la  adresa:

Swemo/

Anexa 1

Pentru a reduce la minimum riseul de sparitle a LMP, g8 racomand® intreprindsrea urmatosrelor
actiunl:

« fnainte de tuceperen tratamentulul ey TYSABRI:

o Counsiliat} paclensii g1 pa col cars ff ingrijesc raferitor la rigeul de aparisie a LMP, utilizind
formularm de Inlpiere a tratamentului.

o Informati-i despre posibilele simptome clinice precoce 1a care mebuie st fie atengi §i
despre necesitaten ca aceates s fie raportate urgent, in cazul tn care apar,

o Efectuafi un test inigial pentru anticorpli anti-JCV pentru & facilita stratificarea riscului de
aperitis a LMP, Inainte de iniierea tratamentului, trebuie s4 fie disponibild, ca referint, o
examinare [RM InifialX recentt (de obiaei, nu mal veche de 3 luni).

¢ In cursul tratamentului cu TYSABRI:

© Monitoriza{i elinic pacienil Ia intarvale regulate pentru detectaren semnelor §i
simptomelor de noi disfunctii nourologice (de exemply, simptome motorii, cognitive sau
paihice).

o Fe durate tratamentului efsctuatl o examinase IRM cerebral¥ completa cal putin o datd pe
nnl

o Luafi In eonsiderare LMP tn diagnosticul diferenpial al oriedrui pacient cars prezinti
simptome neurologice $i/sau noi leziuni cerebrale ¢videntiate de IRM. Refinepi faptul ei
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au fost raportate cazurl de LMP asimptomaticl pe baza reraliniecs IR ooy remoap e
pozitiv al tegtului de determinars al ADN-ului virusul JC ta LCR.

o Le pacieniil cu rezultat negativ Ja anticorpi, efectunli testul pentru anticorpis ans-ICV
fiecare 6 lund. Pactentii cu valor mici als titrulyj si firf antecedente de utiiizare 2
tratamentului imunosupresor trebule, de asemenes, sa fis retastati la fiecare 6 luni dupi ce
ating o vechime de 2 an a tratamentului,

© Dupl 2 ani de tratament, informati din nou pacienpif ey ptivire 1a riscul da aparitie a LMP
fn cazul watamentului eu TYSABRI

Peniry naclentil ¢y risc mare de anaritte o LMP:
Trebuje luatd tn considerare efectuarea mal frecventdl a acjiunii de sereening IRM pentru
LMP (de exemply, la flecare 3-6 luni), folosind un pratocol IRM simplificat (care s3 includa

secvente FLAIR, In ponderatie T2 $i DWI). Detectarea precoce a LMP Ia pacientii
asimptomatici este asociatd cu rezultate mai bune privind svolutia LMP,

© Duell se suspecteazi prezenta LMP, pratocolul IRM trebuie extins pentru 2 include
seovenie In ponderatie T'1 cu captare substantt de contrast; de asemenen, trabuie Justt in
considerare testarea LCR pentru determinarea ADN-ului virusului JC folosind teste PCR
ultrasenaibile.

o Ocazional, in special la pacienll cu leziunl mici, axaminarea IRM & relevat implicerea
LMP exclusiv la nivalul substantei cenusii.

Oprifi watamentul cu TYSABR] sl investigasi corsspunziitor, pAnd cnd prezenfa LMP este
exclusd,

Wtreruperes tratamentului cu TYSABRI:

. Comailiagi pacientll ¢l pe cei care ti ingtljesc pentru a continua aX fie atenti I riscul de eparijie
2 LMP timp de pdnd la 6 luni dup#l Intreruperss watamentulud, utilizdnd formularul de
Seerapere a tratamentului,

@ Pmamcotul de monitorizare prin JRM existent trabuie s continue tmp de tnefl 6 luni, intrucht
151w it ideatificate cazurl de LMP tn aceasth perioadd de timp dupl oprirea tratamentului,




