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In conformitate cu adresa ANMDM nr. 23094E/15.03.2016, inreglistratd la

C.N.AS. ~cunr P2110/15.03.2016 v& aducem la cunogtinté masurlie intreprinse
de Agentla Nationald a Medicamentulul gl a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) $

" companla Biogen Idec Limited prin Madison Pharma srl pentru informarea corpulul
medical referitor la medicamentul Tysabrl (natalizumab) privind actualizarea
masurllor pentru reducersa la minimum a risculul de aparitie a leucosncefalopatiei
multifocale progresive.
Vd rugém s¥ luafl midsurl de informare a furnizorllor de servicli medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de asigurdrl de sdnatate, in loc vizibil, a

~ documentului ,Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatati

Tysabri (natallzumab): actualizarea masurilor pentru reducerea la minimum &
risculul de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive ."

Anexém In fotocople documentul respectiv.
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Martie 2016

Comunicare directi editre profesionisitil din domeninl sinZtigi

TYSABRI (natelxumab): actaslizarea misarilor pentra reducerea la
minimum a riscului de aparific 2 lencoencefalopatiel mutiifocale progresive

Stimate profesionist din domeniul sin#tasii,

De comun acord cu Agenjia Europeand a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doreste
s v& readucl in atenfie mésurils esentiale pentru reducerea la minimum a riscului
de aparitie & leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI si s v& informeze in legAtur® cu unele mésuri noi
gi importante care pot facilita identificarsa precoce & LMP, cu scopul de a
Imbundtisi perspectivele evolutiei clinice la pacientii care dezvolts LMP.

Rezumat:
¢ Analizele recente sugereazX urmitoarele:
« Detectarea precoce a LMP este asociatd cu rezultate mal bune,

« Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinic la momentul
dlagnosticlirli se pot asocia cu afectare unilobard depistatd la
scaparea prin IRM (Imagistici prin Rezonan{i Magnetics) mat
frecvent decdt cazurile de LMP simptomatice, avind o rati de
supraviefuire mal mare gl rezultate clinice mai bune.

o Trebule luat tn considerare efoctuaroa mal frecventd a unor examingri
imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care si includil secvente FLAIR, in ponderatie T2 si
DWI) in cazul pacientilor cu risc mai mare de aparitie a LMP.

o La pacientil care nu au primit anterior tratament imunosupresor gi au
rezultat pozitlv Ia testarca pentru anticorpi anti-JCV, nivelul de
anticorpi anti-JCV (titrul) este asociat cu nivelul riscului de aparifie a
LMP,

+ Dovezlle actuale sugercazi faptul cf riscul de aparitie 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 ¢u TYSABRI timp deo
mal mult de 2 sn.
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* A® o valoare mare 2 titrolni de amticorpi anti-JCV, am primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 ani §i nu av primit anterior
tratement imunosupresor.

o Pacientii cu valorl mict a ttrului de anticorpi ‘anti-JCV g fard
antecedente de utilizare a tratamentuluf {m unosupresor trebuie s3 fie re-
testafi la flecare 6 lunt dup co ating o vechime de 2 ani a tratamentului.

Vor fi oferite recomandari suplimentare, mai detaliate, in materialul
cducational caro se afld, tn prozent, in pregitire si care va 1 distribuit separat,
Pentru un rezumat, v rugam si citifl anexa 1.

Informatil generale referitoare ln problema de sigurangi

Riscul de aparitie 8 LMP la pacientii caze primesc tratament cu TYSABRI este deja cunoscut ca
fiind mare la pacientii care au rezulat pozitiv 1a testarea pentru anticorpi anti-JCV, care au fost
expusi anterior la tratament imunosupresor, precum sl odath cu cregteren duratei expunerii la
TYSABRI (In special, peste 2 ani).

Estimiri actualizate privind riscul de sparitie & LMP la pacientli tratafi cu TYSABRI funt
disponibile din mai multe studll clinice de mare amploare (vezi mal jos). In cazul pacienyilor care
nu pu antecedente de utilizare & tratamentului imunosupresor, tabelul Include acum Informatii
privind esocierea dintre titry) anticorpilor antl-JCV sl risoul de dezvoltare a LMP,
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Estimirile riscului de aparitio a LMP Ia
anti-JCV au fost derivate folo

de pacienti care au participat

la
stratificare suplimentard a rseului
la pacionli fArd antecedents da
combinarea tisculul anual global cu distrib
LMP la pacientii cu rezaltat negativ la tes
datelor ulterioare punerii pe piagh

utilizare

hidul informativ ¢l de abordare terapeuticy

G
diagnosticu!, stratificarea rlacului sl uw

sl continuare a watamentulul,

actualizate, flind introdus gf un

pacientil cu rezultat pozitiv
sind metoda Life Table, pe baza unej
studifle clinice STRATIFY
de aparitie a LMP pe interv,

tarea pentru antico
» provenite de la aproximati

atamentul LMP, Ac

1a testarea pentru antlcorpii
cohorta cumulate de 21.696

-2, TOP, TYGRIS i STRATA. O
ale ale titruluf anticorpilor anti-JCV
8 tratamentului imunosupresor a fost derivath din
utia valorii titrului de enticorpi, Riscul de apariie n
rpii anti-JCV a fost estimat pe baza
v 125.000 de pacienti eXpusi,

pentru medici inelude informaii complete privind
¢std este actualizat prin adiugores
¢ de pacienti. Formularele de inifiere
precum i cardy] de avertizare al pacientului sunt, de asemenes,

formular de tntrerupere a tratamentulud.

(Rezumatul oaracteristicilor produsului (RCP) si prospectul vor fi, de asemenes, actualizate,]

Apol la raportarea de reacfll adverse

Este important s raportati orice reactie adversh suspectatd, asociatd cu edminiswares
medicamentulul TYSABRI, citre Agentla Nationald & Medicamentului i & Dispozitivelor
Medicale (Www.anm.r0), tn conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin
intermediul ,,Fisei pentru raportarea spontank a reactlilor adverse la medicamenta", disponibill pe

%
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Ageofiz Nefional® s Medicamenimini 5 o Dispozitivedor Medicale
Sir. Avisior SinStescu nr, 48, secior |

011478 Bucueregi, Raménis

fioc +4 021 31634 97

ol +4 021 3171102

e-mall: pdr@anm.ro

Totodeth, reactiile adverse suspectate se pot raporte si citre repre2antanta locald a detindtorului
autorizatiel de punere pe piaj, In urnitoarele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd, Jancu de Hunedoara 54B, ety 6
011745, Bucurastl, RomAnia

Tel: +40 31 71040 35

Fox: +40 31 710 4032

c-mail: info,medical@medison.com.ro

Datele de contact pentru oferiren de informaii suplimentare se reglisesc fn documentatia aferentd
medicamentelor  (Rezumatul  caracteristicilor produsulul g¢i Progpectul) la  adresa:

Anexa 1

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a LMP, so recomands intreprinderea urmatoarelor
actiuni:

» Inointe do taceperen tratnmentulut cu TYSABRI:

¢ Consillayl paclangii ¢l pe cel care 1l ingrijesc referitor Ia rigcul de aparifie 2 LMP, utilizdnd
formularul de initiers a tratamentului,

o Informagi-l despre posibilele simptome clinice precoce la care trebuie sd fie atenti i
despre necesitatoa ca acestea s fie raportate wrgent, {n cazul in care apar.

o Efecruafi un test inigial pentru anticorpii ant-JCV pentru & facllita stratificaree risculu de
aparifle a LMP, Inainte de inifierea tratamentului, trebule sA fie disponibild, ca referings, o
examinare JRM initials recentsl (de obicel, nu mai veche de 3 luni).

o {ncursul tratamentulul cu TYSABRI:

o Monitorizati clinic paclengli 1a intervale regulate pentru detectares semnelor si
simptomelor de noi disfunctli neurologice (de exemply, simptome motorii, cognitive sau
paihice).

© Pe durata tratamentului efectuagi o examinare IRM carabrall completd cel putin o datd pe
an,

o Luaji tn considersre LMP In dingnosticul diferential al orickrui pacient care prezintd
simptome neurologice gi/sau nol leziuni cerebrale evidenyiate de IRM. Retinegi faptul ca
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su fost raportate cazuri de LMP asimptomaticd pe baza remuiiiescr FM o merowns
pozitiv &l testnlui de determinare al ADN-ului virusului JC 1a LCR.

o La paciengil cu rezuhint negatlv la auticorpl, efectvagi testol pentru anticompa anz-JV 2
fiscare 6 hunl. Paclecgtl cu valod mici ale titrului §i r3 antecedente de utilizare 2
tretarneninivi impnnanpcasor trebuls, de esemenss, si fis retastai 1a fiecare 6 luni dupd ce
_ ming o vechimne de 2 and & tratamenmk.
e o Dupli 2 ani de tratament, informai din nou pacienpli cu privire la riscul de aperifie a LMP
e i fn cazul tratamentului cu TYSABRL
' Pentry naclontil ¢g rlsc mare de angritle 3 LMP;
Trebuie luatd tn considerars efectuarca mai frecventd 2 aciunii de screening IRM peatu
LMP (de exemplu, 1a flecaze 3-6 luni), folosind un protocol IRM simplificat (cere s& includs

secvente FLAIR, In ponderatie T2 & DWI), Detoctarsa precoce a LMP la pacientit
asimptomatici este asociatd cu rezultate mai bune privind evolutia LMP.

o Duoll se suspectenzl prezenta LMP, protocolul IRM trebuie extins pentru a include
seovenie tn ponderatie T1 ou captare substanttl de contrast; de asemenes, trebuie luatd in
considerare testarca LCR pentru determinarea ADN-ului virusului JC folosind teste PCR
ultrasenaibile.

o Ocazional, In special 1a pacientll cu leziuni mici, examinarea IRM a relevat implicarea
LMP exclusiv la nivelul substangel cenusii.

i Dud se suspoctonzi prozenia LMP, fo orico moment:

% Opriji watamentul cu TYSABRI §f investigatl corespunzlitor, pdndl cind prezenia LMP este
exciuss,

Consiliagi paciongii g1 pe cei care ti ingrijesc pentru & continua si fie atenti la riscul de aparigie
L8 LMP timp de pind la 6 luni dupd intreruperes tratamentului, utilizAnd formularul de

Mtwerypere a tratamentului,



