2016-03-28 15:18 Medic Sef 0372309248 >> 0251406349 P1/6

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET DIRECTOR GENERALL

' ! Calen Colaragilor nr, 248, Bloe 819, Seclor 3, Bucuresti
( P NA S Lemail: direelor, general@ncnsan,ro 0372 309274: Fax 0372 JOU28R

AGCEE [ g0 20rh

Cétre,
Casa de Aslgurari de S&natate

In atentla, r==s
Doamnel/Domnului Pregedints - Director General l %ﬂj

In conformitate cu adresa ANMDM nr, 23004E/15.03.2016. inreglstraty la

C.N.A.S, = cunr. P 2110/15,03.2018 v& aducem la cunogtintd masurile intreprinse
de Agentla Nationald a Medicamentulul gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si
companla Biogen |dec Limited prin Madison Pharma st pentru informarea corpuluf
medical referitor la medicamentul Tysabri (natalizumab) privind actualizarea
masurilor pentru reducerea la minimum a risculul de aparitie a leucoencefalopatiel
multifocale progresive.
Va rugdm s& |uatl masurl de informare a furnizorllor de servicl medicale prin
afigarea pe pagina electronica a casel de asigurarl de séndtate, in loc vizlbil,
documentului ,Comunicare dirscta catre profesionisti din domeniul sanstatii
Tysabrl (natalizumab): actualizarsa masurilor pentru reducersa la minimum a
risculul de aparitie a leucoencefalopatiel multifocals progresive ."

Anexam Tn fotocople documentul respectiv,

Cu stima,
DIRECTOR GENERAL
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Martie 2016

Comunlicare directd citre profesionistii din domeniul s&n&tafii

TYSABRI (natalizumsab): actualizarea masurilor pentru reducerea la
minimum a riscului de apariic a leucoencefalopatiei multifocale progresive

Stimate profesionist din domeniul stinXtdii,

De comun acord cu Agentia Europeand & Medicamentului (EMA) §i Agentia
Nationald 2 Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doregte
54 vi readuct in atentie masurile esentiale pentru reducerea la minimum a riseului
de aperitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI gi s# v& informeze in leghiturd cu unele mésuri noi
§i importante care pot facilita identificarea precoce a LMP, cu scopul de e
imbunAtiti perspectivele evolutiei clinice la pacientii care dezvoltd LMP.

Rezumat;
o Analizele recente sugereazi urmitoarele:
» Detectarea precoce a LMP este asociatd cu rezultate mai bune,

+ Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinic la momentul
diagnosticiiril se pot asocia cu afectare unilobari depistati la
scaparea prin IRM (Imagistici prin Rezonantd Magneticd) mai
frecvent decdt cazurile de LMP simptomatice, avind o rati de
supraviefuire mai mare si rezultate clinice mai bune,

o Trebufe luats in considerare efectuarea maf frecventd a unor examinfri
Imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care si includi secvenfe FLAIR, Tn ponderatie T2 gi
DWI) in cazul pacientilor cu rise mai mare de aparitie a LMP.

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

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

+  Dovezile actuale sugercaza faptul ci riscul de aparitic a LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 si cregte substantial in cazul valorilor
peste 1,5 la pacientli care au urmat tratament cu TYSABRI timp de
mai mult de 2 ani,
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o Pacientii cu risc mai mare de aparitie a LMP fi includ pe cei care:

* AU rezultat pozitly la testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 ani $i au primit anterior
tratament imunosupresor, sau

Au o valoare mare a titrulvi 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 si fird
antecedente de utilizare a tratamentului imunosupresor trebuie si fie re-
testafl la fiecare 6 luni dupii ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului.

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, in materialul
educational care se afl3, in prezent, in pregitire sf care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, v rugam si citift anexa 1,

Informatii generale referitoare la problema de sigurangil

Riscul de aparitie & LMP Ia pacienjii care primese tratament cu TYSARR! este deja cunoscut ca
fiind mare la pacientii care au rezultat pozitiv |a testares pentry anticorpi anti-JCV, care ay fost
expugi anterior la tratament imunosupresor, precum §i odatd cu cresteren duratei expunerii la
TYSABRI (In special, peste 2 ani).

Estimlri actualizate privind riscul de aperifie 8 LMP la pacientii tratati cu TYSABRI sunt
disponibile din mai multe studii clinice de mare amploare (vezi mai jos). In cazul pacientilor care
nu 8u ntecedente de wtilizare & tratamentului imunosupresor, whelul include acum informaii
privind asocicrea dintre titrul anticorpilor anti-JCV 9i riscul de dezvoltare a LMP.
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Figura 1 Estimliri actualizate pentru riscul de aparitie n LMP la pacientii tratagi cu Tysabri
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Estimlrile riscului de aparitie a LMP la pacientil cu rezultat pozitiv la testarea pentru anticorpi
anti-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza unei cohorte curmulate de 21.696
de pacienfi care au participat la studiile clinice STRATIFY-2, TOP, TYGRIS sl STRATA. O
stratificara suplimantarki a riscului de aparitie a LMP pe intarvale ale titrului anticorpilor anti-JCV
la pacienfil fird antecedents da utilizare a tratamentului imunosupresor a fost derivatd din
combinares Hyculul anual global cu distriburia valorii titrului de anticorpi. Riscul de aparitie a
LMP la pacienii cu rezultat negatiy la testaren pentru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe baza
datelor ulterioare punerii pe piath, provenite de |a aproximativ 125.000 de pucienti expusi.

Ghidul informativ si de abordare terapeutici pentru medici Include informatii complete privind
diagnosticul, swatificarea riscului gi tratamental LMP, Acesta este actualizat prin addugarea
estimérii pentru riscul de aparitie a LMP tn diferite subgrupe de pecienti. Formularele de inifiere
$i continuare 8 tratamentulul, precum o cardul de avertizare al paclentului sunt, de asemenes,
actualizate, flind introdus gl un formular de Intrerupere a tratamentului.

[Rezumatul caracteristioilor produsului (RCP) si prospectul vor fl, de asemenea, aoctuelizate,]

Apol la raportarea de reacll adverse

Este important sA raportaji orice reactis adversh suspectatd, asociatd cu administraren
medicamentutlul TYSABRI, citre Agentia Nationald a2 Medicamentului si o Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), tn conformitate cu sistarnul national de raportars spontand, prin
intermediul ,,Figel pentru raportarea spontantt a reactiilor adverse la medicamente”, disponibild pe
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pagine web a Agengiel Nationale & Medicamenmulul 8l & Dispozitivelor Medicale la sectiunea
Raporteazll o reactie advarss, trimis catre:

Agenfia Nationals a Medicamentului §i Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Siinitescu nr, 48, sector |

011478 Bucuresti, Romania

fax: -+4 021 316 34 97

tel:+4 02131711 02

e-mail: adr@anm.ro

Totodutd, reacqiile adverse Suspectate se pot raporta §i cétre reprezentanta locald a depinftorului
autorizaiel de punere pe piafh, la urmitoarele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd, lancu de Hunedoara 54B, etaj 6
011745, Bucurest, RomAnla

Tel: +40 31 71040 35

Fax: +40 31 710 40 32

e-mall: info.medical@madison.com.ro

Datele de contact pentru oferirea de informatii suplimentare se regisesc In documentatia aferent
medicamentelor  (Rezumatul  caracteristieilor produsulul gl Prospectul) la  adresa:

Anexa ]l

Pentru & reduce la minimum riscul de aparitle a LMP, 38 recomanda Intreprinderea wrmiitoarelor
actiuni:

« [natnte de tneeperen tratamentului cu TYSABRI:

o Consiliati pacientii ¢l pe col care Il ingrijesc raferitor la riscul de aparitie a LMP, utilizand
formularul de nitiere a tratamentului,

o Informapi~i despre posibilele simptome clinice precoce la care trebuie si fie atenfi §i
despre necesitatea ca acesten s fie raportate urgent, In cazul tn care apar.

o Efectuafi un test initial pentru anticorpli anti-JCV pentru & facilita sratificares riscului de
aparitie a LMP, Insints de inifierea tratamentului, trebuie 84 fle disponibild, ca referingt, o
examinare IRM Inifial¥ recentd (de obicei, nu mai veche de 3 luni).

o In cursul tratamentuluf cu TYSABRI:

© Monitorizai clinic pacienfil la intervale regulate pentru detectares semnelor si
simptomelor de noi disfunetii neurologice (de exemply, simptorae motorii, cognitive sau
paihica).

o FPe durata tratamentului efectuati o examinare IRM cerebral completd cel putin o datd pe
an.

o Luafi t eonsiderare LMP In diagnosticul difersntial al oricirui pacient cars prezints
simptoms neurologice 3i/sau noi leziuni cerebrale evidentiate de YRM. Reyinapi faprul i
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au fost raportate cazuri de LMP asimptomaticd pe haza rezuliaieics PO ooy semooy i
pozitiv al testului de determinars al ADN-ului virusuly JC Ia LCR.

o Le paclenil cu rezultat negativ [a anticorpi, efectuafi testul pentu anticorps: an=-CV 3
fiecare 6 luni. Paclengii cu valori mici ale titrului si fird antecedente de utlizaw 3
tratamentului imunosupresor trabule, de asermenes, 34 fle retastati la fiecare 6 luni dupl c»
ating o vechime de 2 anj & tretamentului,

© Dup# 2 ani de tratament, informail din nou paciengil cu privirs la risewl de aparitie a LMP
N in cazul tratamantului ey TYSABRI,

Pentry paclentil ¢y risc mare de anaritie o LMP;

Trebuie luatd In considerars efectuarss mai frecventd a acfiunii de sereening IRM pentru
LMP (de exemplu, la fiecare 3-6 |uni), folosind un protocol IRM simplificat (care s4 includa
secvente FLAIR, In ponderatie T2 gi DWI). Detectarea precoce 2 LMP la pacientii
asimptomatici este asociatd cu rezultate mai bune privind svolutia LMP,

© Ducll se suspecteazi prezents LMP, protocolul IRM webuie extins pentru 2 include
seovenie In ponderatie T1 cu captare substant de contrast; de asemenes, trabuie luatd in

considerare testarea LCR pentru determinarea ADN-ului virusului JC folosind teste PCR
ultrasensibile.

o Ocazional, In special la pacientli cu leziuni mici, examinarea IRM a relevar implicarea
LMP exclusiv la nivelul substantai canugii.

Waci se suspoctenzi prozonta LMP, fn orico moment:

® Opeifi ratamentul cu TYSABRI §i investigati corespunziitor, pAnd cAnd prazenia LMP este
£xciusd,

Censiliayi pacienii 3i pe cei care ti ingrijesc pentru a continua s fle aten;i la riscul de aparijie
2 LMP timp de pani la 6 luni dupd Intreruperea twatamentalui, utilizdnd formularul de

Smwerupere a ratamentului,

Pwsmcolul de monitorizare prin TRM existent trabuie s2 continue timp de tnek 6 luni, fntrucat
foo ideatificate cazurl de LMP tn aceastd perioadd de timp dupd oprirea tratamentului.



