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CASA NATIONALA. DIt ASIGURARIDE SANATAT/
CABINET PRESEDINTE P

Calea Cildragilor nr. 248, Bloc $19, Sector 3, Bucuresti .

]CN A S E-mail: cabinet prosedmte@casan ro. Tel. 0372 309270, rorrania?20] Q.QU

Fax 0372 309231
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Casa de Asigurdri de S&ndtate ...l

in atentia, TT———
Doarmnei/Domnului Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANMDM nr. 7286E/07.06.2019, nregistratad la C.N.A.8. cu
nr. RV5056/18,08.2019 v aducern la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania Janssen-Cilag
International NV pentru informarea profesionistiior din  domeniul sanatatii privind
medicamentul Darzalex (daratumumab): risc de reactivare a virusului hepatitei B.

Va rugdm sd luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin afigarea
pe pagina electronicd a casei de asigurdrl de sanatate, Tn loc vizibil, a documentului
wComunicare directd odtre profesionigtii din domeniul sgnatédtii — Darzalex (daratumumab):
risc de reactivare a virusului hepatitel B.”

" Anexam n fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

p. PRESEPINTE

Rﬁzvkn Techati Vulcdnescu
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MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEBICAMENTLILUI

SI1 A DISPOZITIVELOR MEDICALE
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VE aducem la cunostingd masurile intreprinse de Agentia Furopeans
pentru Medicamente, Agentia Nationald a Medicamentului gi Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si compania Janssen-Cilag International NV pentru
informarea profesionigtilor din domeniju] sanatifli privind medicamentul
Darzalex (daratumumab): risc de reactivare a virasului hepatitei B,

Aceastd modalitate de informare, ntilizati sistematic In Uniunea
Europeans, are ca Scop avertizarea profestonistilor din domeniu] sAnatatii
astipra unor probleme de sigurants fn administrarea unor medicamente,

ANMDM a avizat textul serisori de informare ciire profesionistii din
domeniul sinitatii, De asemenea, menfiondm ¢ ANMDM va publica pe
website (Www.anm.ra) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de 172
Uman - Farmacovigilentd — Comunicsri directe citre profesionistii din
domeniul sanatatii, ,

Anex#m la aceasts adresy documentul mentionat anterior,

Precizim ci acest document tip ,Comunicare directd citre
profesionigtii din domeninl 58natail” va fi transmis in atentia medicilor cu
specialjtatea hematologie $i oncologie.

Menfiondm ci aceasts infovmatie 2 fost transmisa g1 Ministerului
Sandtifii — Directia politica medicamentuluj si a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Romanja st Colegiului Farmacistilor din Romaénia.

Coardonator Serviciy Farmacovigilengi
PRESEDINTE, §i Managementul riscului,

Maring Daniel SISU Dr. Roxana STROE

ne shiinaye

G e T
. RT3

i l M oAg ltd'ii-hnd-hl.-

i

q,.;.m{ B pQ ]

LS T RCYTON (S Y E"Jq.”.‘_._.: (LR LA




021-3163497

UMWY L L VO LIVT LT |

ANM.D.M 13:27:28  18~06-2019

COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN
DOMENIUY, SANATATII
Tunie 2019

Darzalex (daratumumab): rise de reactivare a virusalui hepatitei B
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Stimate profesionist in domeniul sanitstii,

De comun acord cu Agentia Europeans pentru Medicamente {(EMA) si cu
Agentia Nationald a Medicamentului s = Dispozitivelor Medicale
(ANMDM), compania T anssen-Cilag International N.V. doreste si vi
informeze cu privire la riscul de reactivare a virusului hepatitei B (VHB) la
pacientii tratafi cu Darzalex:

Hezimai

[ ]

Au fost raportate cazuri, unele letale, de reactivare a virnsului
hepatitei B (VHB) la pacientii tratati cu Darzalex (daratumumab).
Tofi pacientii trebnie supusi unei proceduri de verificare pentru
depistarea VHB nainte de initierea tratamentului cu Dlarzalex
(daratumumab), Pacientii aflati deja in tratament cu daratumumab sl
Ia care nu se cunoagte serologia VHB trebuie testati pentru infectia
cu VHRB. .

La pacientii cu serologie pozitivi pentru VHB, trebuie monitorizate
semoele clinice §i de lsborator ale reactivirii VHB pe durata
tratamentulul cu Darzalex (daratumumab) §i timp de minim sase luni
dupd incheierea tratamentului. Medicii specializati In tratamentul
infectiei cu VEB trebuie consultati, dac# este necesar,

La pacientii care dezvoltd reactivarea VHRB, tratamentul cu
daratummumalby trebuie oprit si trebuie solicitat consultul unui medic
specializat In tratamentu! infectiei cu VHB.

Reluarea tratamentului cu daratumumab la pacientii In cazul cirora
reactivarea VHRB este controlati adecvat trebuie discutatd cu medici
specializafi In tratamentul infectiel cu VHEB.

Tnformatii suplimentare referitoare It problema de siguranfd

Paratumumab este indicat:

-

in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison pentru tratamentul pacienfilor
adulfi cu miclom multiplu nou diagnosticat §i care nu sunt eligibili pentru
transplant autolog de celule stem.
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*  inmonoterapie, pentru tratamentul pacienfilor adulfi cu miclom multiplu
recidivant §i refractar, care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom si
un agent imunomodulator si care au Tnregistrat progresia bolii sub ultimul
tratament,

¢ Inasoeiere cu lenalidomidi gi dexametazona san en hortezomib §i dexametazond,
pentru tratamentu! pacientilor adulfi cu mielom multiplu la care s-a administrat cel

pufin un tratament anterior.
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In vwrma unei analize recente a datelor agregate obfinute din studii clinice 5i din
rapoytirile ulterioare punerdi pe piafd, an fost identificate cazuri de reactivare a VHB la
pacienii tratafi cu daratumumab. fn studiile clinice au fost observate 6 cazuri de
reactivare a VEB. Majoritatea acestor cazur an fost considerate non-grave, desi au fost
xaportate cazuri letale de reactivare 2 VHR in studiile clinice §i in raportarile de dupi
punerea pe piafd a medicamentului, In unele cazur, tratamentul cu daratumumab a fost
continuat dupé ce reactivarea VHB a fost controlats cu medicapie antivirald, Aproape
toate cazurile au fost observate fu primele gase luni de tratament cu daratumumab, La
pacienfii tratati cu daratumumab, care prezintd reactivare a VHB, factorii de rise
observai includ urmitoarele: transplant autolog de celule stem anterior, tratament
imunasupresor concomitent si/sau anterior si pacienti care trifese In sau au imiprat din
regiunile cu prevalenta ridicatd & VHB.

Rotlul terapiei cu daratumumab in cazurile raportate de reactivare VHB este neclar din
cauza afecfiunii de bazi, dat fiind faptul cd pacienfii cu mielom multiplu prezintd
tmunosupresie. o mai multe cazuri, pacienfii au primit, de asemenea, medicafii
concomitente asociate cu reactivarea virali, Totugi, cum relatia cauzald nu poate fi
exclusd, Informafiile despre medicamentul DARZALEX (daratumumab) vor fi
actualizate astfel incit s2 reflecte noile informatii referitoare Ia sigurantd,

Apel la raportarea reactiilor adverse

arzalex ¥ (daratumumab) face obiectul wnei monitorizid suplimentare, Acest hucru va
pemmite identificarea rapidi de noi informatii referitoare la signrants,

Profesionistii din domeniul sEnatifii trebuie 58 raporteze In continuare reactiile adverse
suspectate asociate acestii medicament In conformitate cu sistemul national de raportare
spontanyi, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei
Nafionale a8 Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicale {www.anm.ro), la sectinnea
Medicamente de uz uman/Raporteaz3 o reactie adversa.

Agenfia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sindtescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucurest, 011478- RO, Roménia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro
WWW, A0

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta g1 cffre reprezentanta locald a
detinitorului autorizatiei de punere pe piafs, la urmatoarele date de contact:
Johnzon & Johnson Romania SR,
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Str. Tipografilor nir, 11-15

Cladirea §-Park

Corpul B3, Etaj 3, Camera }

Corpul B4, Etaj 3 $i Corpu! LB, Etaj 3
Sector 1, 013714, Bucuresti

Roménia

Tel: +4 021 207 1800

FaxiF4 02T 207 1804
Email: Safety Romania [JACRO] RA-INIRQ.JC@its.ini.co

Coardonatele de comtact ale reprezentantei locale a Deyinatorului de autorizafie de
punere pe piafi
Dac# aveti intrebiri suplimentare sau avei nevoie de informatii suplimentare, va rugim

sd contactafi Departamentul Medical al companiei, la numarl de telefon mentionat
anterior la “Apel la raportarea reactiilor adverse”,
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Catre,
Casa de Asigurari de Sanatate ...

In atentia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

In canformitate cu adresa ANMDM nar. 7286E/07.08.2019, nregistratd la C.N.A.S. cu
nr. RVE056/18.06,.2019 v& aducem Ia cunosgtinid mésurile tntreprinse de Agentia Nafionald a
Medicamentului si = Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania Janssen-Cilag
International NV pentru  informarea profesionistiior din domeniul sanatatii privind
medicamentul Darzalex (daratum umaby): risc de reactivare a virusuly| hepatitei B,

V& rugdm s& luati masur de informare a furizorilor de servicii medicale prin afisarea
Pe pagina electronicd a casel de asigurdri de sandtate, Tn Joc vizibil, a documentului
«Comunicere directs cétre profesionistii din domeniuf Sanatalli — Darzalex (daratumumab):
ris¢ de reactivare a virusulyi hepatitej B,

Anexdm Tn fotocopie documentul respectiv,

Cu stima,

p. PRESEDINTE
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MINISTERUL SANATATIH

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTUL U
Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE
3tr. Av. Sanidtescu or, 48, sactar 1, 011478 Bucuregti

021-316G2497 AN.M.D.M

Tel: +4021-317.11.15

T e iy RN STENLE, ::,-'.rl.f"i‘?‘,:'z*‘wz." ~316.34.97

n;,ﬁ.raotéf‘.f.;ith.nsmu.“‘.Rmss.irmwﬁ} AGENTI BT Dozt By anm.ro
R T 0

NECOZTIVE, T aal dihas
."Ir,.|I ?2'(%:@‘:’“

’ :,:U:C{' 1 i‘:’;"'g:iﬂﬁ.L ; I'N:TF'! IR
. - 7

‘TII;T i, Lina QG .:-:zv..-E:.aQﬁ

# 2/ 5
174

/‘ .Aﬂﬁt_nn ...ﬁ.@\nur;?.ﬂ.

LN . - - - -
e CASANATIONATA DE ASIGURARLDE SANATATE-
K

f P,

e

) Chlis NATIOMAL e

. - w . o I RSHTGRAR e gANATATE
Domnului Presedinte Rizvan Teohari Vuleinescn MML[P\Q&,"f%w
' 3

LA LLIEANT YT LT T

u_._':az.aa..[5.4i:r:::§?.@.3;2u-.‘?¢2&

Va aducem la cunostingd misurile Intreprinse de Agentia Furopeana

pentru Medicamente, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor

- <) Medicale (ANMDM) gi compania Janssen-Cilag International NV pentru

- informarea profesionigtilor din domenju] sandtagii privind medicamentul
Darzalex (daratumumab); risc de reactivare a virusulni hepatitei B.

\) E‘a Aceasti modalitate de informare, utilizatd sistematic n Utdunea

q Europeand, are ca seop avertizarea profesionistilor din domeniul sENAtAL]
asupra unor probleme de sigurants in administrares unoy medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul s&n#titii, De asemenea, menfiondm c ANMDM va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Usz
Uman - Farmacovigilentd — Comuniciri directe cite profesionistii din
domeniul sinititii,

Anex3m la aceasts adresi documentul mentionat anterior.

Precizdm ci acest document tip ,Comunicare directd catre
profesionistii din domeniul SENAALI” va fi transmis in atenfia medicilor cu
specialitatea hematologie si oncologie.

Menfionim ci acesstd informatie a fost transmisa $1 Ministerului
Sandtitii — Directia politica medicamentulyi $i 8 dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Romania §1 Colegiului Farmacistilor din Romania,

Coordonator Serviciu Farmacovigilenti
PRESEDINTE, ' 51 Managementul riscului,

Marius Daniel SYSU Dr. Roxana STROE
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTH DIN
DOMENIUL SANATATIL

Iunie 2019

Darzalex (daratumumab): rise de reactivare a viruswlui hepatitei B

# 3/ b
214

Stimate profesionist tn domenijul SAnatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si cu
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM), compania J anssen-Cilag International N.V. doregte si vi
informeze cu privire la riseu] de reactivare a virusului hepatitei B (VHB)} la
pacientii tratafi cu Darzalex:

Rezimat

* Ay fost raportate cazur], unele letale, de reactivare g virusului
hepatitei B (VHRB) la pacientii tratafi cu Darzalex (daratumumab).

= Tofi pacienfii trebuje supusi unel proceduri de verificare pentru
depistarea VHR 1inainte de initierea tratamentului cu Darzalex
(daraturcumaby). Pacientii aflafi deja in trataxnent eu daratumumab si
la care nu se cunpaste serologia VHB trebuie testati pentru infectia
cu VHB.

¢ La pacientii cu serologie pozitivd pentrn VHB, trebuie monitorizate
semnele clinice gi de laborator ale reactivirii VHB pe durata
tratamentului cu Darzalex (daratumumab) gi timp de minim sase luni
dupi Incheierea tratamentului. Medicii specializafi n tratamentul
infectiei cu VHB trebuje consultati, dac# este necesar,

* La pacientii care dezvolti reactivarea VHB, tratamentul cu
daratumumab trebuie oprit §i trebuie solicitat consultul umni medic
specializat In tratamentul infectiel cu VHB.

* Reluarea tratamentului cu daratumumab la pacientii in cazul cirora
reactivarea VHB este controlatsi adecvat trebuie discutatsi cu medici
specializati In tratamentul infectiei cu VHB.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranfi

Daraturiumab este indicat:

. in asocicre cu bortezomib, melfalan §1 prednison pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru
transplant autolog de celule stem.
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*  Inmonoterapie, pentru tratamentul pacienfilor adulti cu miclom multiplu
recidivant i refractar, care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom gi
un agent imunomodulator si care au Inregistrat progresia bolii sub ultimu]
tratament,

* In asociere cu lenalidomidi §i dexametazoni sau cu bortezomib gi dexametazons,
pentru tratamentul pacientilor adulfi cu mielom multiplu la care s-a administrat cel
pufin un tratament anterior.

In uma unei analize recente 2 datelor agregate obfinute din studii clinice si din
raportitile ulterioare punerii pe piatd, au fost identificate caziwi de reactivare a VEB [a
pacientii tratafi cu daratumumab. In studiile clinice au fost observate 6 cazuri de
reactivare a VHR. Majorttatea asastor cazuri au fost considerate non-grave, desi an fost
raportate cazuri letals de reactivare a VHB tn studiile olinice §l in raportirile de dupi
plinerea pe piafd a medicamentului. In unele cazud, tratameqtu] ou daratumumab a fost
continuat dupd ce reactivarea VHB a fost contralatd cu medicafie antivirala, Aproape
toate cazurile au fost observate in primele sase luni de tratament cg daratumumab, La
pacientii tratati cu daratumumab, care prezinti reactivare a VHE, factorii de rise
observafi includ ummstoarele: transplant antelog de celule stem anterior, tratament
imunosupresor concomitent §i/sau anterior §i pacienti care triiesc in sau an imigrat din
regiunile cu prevalentd ridicats a VIIR,

Rolul terapiei cu daratumumab tn cazrile reportate de reactivare VHB este neclar din
cauza afecfiunii de bazd, dat find faptul ca pacienfil cu mielom multiplu prezintz
itmunosupresie, In mai multe cazuri, pacienfii au primit, de asemenea, medicatii
concomitente asociate cu reactivarea virals. Totusi, cum relatia cauzald nu poate fi
exclusi, Informafiile despre medicamentul DARZALEX (daratumumab) vor fi
actualizate astfel Inedt 54 reflecte noile informatii referitoare in siguranti.

Apel la ragortarea reacfiilor adverse

Darzalex ¥ (daratumumab) face obiectul unei monitoriziri suplimentare, Acest lucru va
permite identificarea rapida de noi informatii referitoare I siguranta.

Profesionistii din domeniul sanatdfii trabuie s3 raporteze in continuare reactiile adverse
suspectate asociate acestii medicament in conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, wtilizénd formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agenfici
Nationale a2 Medicamentuluj $i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectivnea
Medicamente de vz urnar/Raporteazs o reactie adversi.

Agenfia Nationals a Medieamentului si & Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator S#indtescu, Nr, 48,

Sector 1, Bueuresti, 011478- RO, Roménia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

WWW.ADMm, 1o

Totodatd, reactiile adverse Suspectate se pot raporta §i citre reprezentanga locald a
detintorului antorizafiei de punere pe piatd, la urmétoarele date de contact:
Johnson & Johnson Romania SRY,
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Str. Tipografilor or. 11-15

Cladirea S-Park

Corpul B3, Etaj 3, Camera 1

Corpul B4, Etaj 3 §i Corpul LB, Etaj 3
Sector 1, 013714, Bucurest

Roménia

Tel: +4 021 207 1800

# b/
414

5

axi+4 02T 207 1804

Email: Safety Romania [TACRO] RA-TNIROQ-JC@its. ini.co

Coordonatele de contact ale reprezentanfei locale a Defindtorului de autorizagie de
punere pe piafi
Dac# aveti Intrebin suplimentare san avefi nevole de informatii suplimentare, va mganm

s4 contactati Departamentul Medical al companici, Ja numirul de telefon mentionat
anterior la “Apel la raportarea reactiilor adverse”,



