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In conformitate cu adrasa ANMDM nr. 23094E/15.03.2016, inraglst »

C.NAS. ~cunr P 21 10/15.03.2016 v& aducem la cunogtina mas'uf/i[e’ ntréﬁririée
de Agentla Nationalj a Medicamentulul g a Dispozitivelor Medlcaleb(ANMDM) 8l
companla Blogen Idec Limlited prin Madison Pharma sr| pentru informarea corpului
medical referitor la medicamentul Tysabrl (natalizumab) privind actualizarea
masurilor pentru reducersa Ia minimum & riscutul de aparitie a leucosncefalopatioi
mullifocale progresive,
V4 rugsm sj luafl masurl de informare a furnizorllor de servicll medicale prin
aflgarea pe pagina electronicy a casel de asigurdrl de sanétate, in loc vizibll, a
documentulul ,Comunicare directa catre profesionistii din domeniul  sanatatfi
Tysabri (natalizumab): actuslizares masurifor pentru reducerea la minimum a
riscutul de aparitie a leucoencefalopatief multifocale progresive ."

Anexam In fotocople documentul respectiv.
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Martie 2016

Comunicare directi efitre profesionistli din domeniul sindti¢ii

TYSABRI (natalizumab): actualizaren mésurilor pentru reducerea Ja
minimum a riscului de aparifie a loucoencefalopatief multifocale progresive

Stimate profesionist din domeniul sndtaii,

De comun acord cu Agengia Europeand a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentulyj si a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doregte
si v readuct fn atentie mésurile esenfiale pentru reducerea la minimum a rigcului
de aparitie 2 leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) la pacientii care
primesc tratament cu TYSABRI sl s8 vii informeze in legitur8 cu unele misur noi
gi importante care pot facilita identificarea precoce e LMP, ou scopul de a
Imbun#tdi perspectivele evolutiei clinice la pacientii care dezvolts LMP.

Rezumat:
© Analizele recente sugereazli urmitonrele:
« Detectaren precoce a LMP este asociatli cu rezultate mai bune,

« Cazurile de LMP care sunt asimptomatice clinic la momentu]
diagnosticlirii se pot asocia cu afectare unilobard depistats la
scanarea prin IRM (Imagistics Prin Rezonanti Magnetics) mai
frecvent decit cazurile de LMP simptomatice, avind o rati de
supravietuire mai mare si rezultate clinice maj bune,

o Trebuie luath tn considerare efoctuarca mal frecventd a unor examindiri
Imagistice IRM (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol
IRM simplificat (care s includi secvenfe FLAIR, in ponderatie T2 gi

DWI) tn cazul pacientilor cu risc maj mare de aparitie a LMP,

o La paclentii care nu au primit anterior tratament imunosupresor i 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 actualo sugereazi faptul ci riscul de aparitie a LMP este mic
la o valoare a titrului < 0,9 si creste substantial n cazul valorilor

peste 1,5 Ia paciontii care au urmat tratament cu TYSABRI timp de
mai mult de 2 anf.

h
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o Paclentii eu rise mai mare de aparitie a LMP 1 includ pe cei care:

* Au rezultat pozitlv la testarea pentru anticorpi anti-JCV, au primit
tratamient cu TYSABRI mai mult de 2 anj $l au primit anterfor
tratament imunosupresor, sau

* Au o valoare mare a titrului de anticorpi antl-JCV, au primit
tratament cu TYSABRI mai mult de 2 ani si nu au primit anterior
tratament imunosupresor.

o Pacientii cu valorl mici a titrului de anticorpi ant-YCV 5 fark
antecedente de utllizare a tratamontuluf imun osupresor trebuie si fio re-
testati la flecare 6 luni dupdi ce ating o vechime do 2 ani a tratamentului.

Vor fi oferite recomandiri suplimentare, mai detaliate, in materialu)
educational care se afl3, fn prezent, in pregitire §i care va fi distribuit separat.
Pentru un rezumat, v rugam si citifl anexa 1.

Informatii generale referitoare I problema de sigurangil

Riscul de gparitie e LMP Ia pacientii care primesc tratament cu TYSABRI este deja cunoscut ca
fiind more la pacientii cars au rezujtat pozitiv Ia testarea pentru anticorpi anti~JCV, care ay fost
expugi anterior la tratament imunosupresor, presum 5 odatdl cu cregteren duratei expunerii la
TYSABRI (In special, peste 2 ani).

Estimlri actualizate privind rscul de aparifis a LMP |a pacientli tratapi cu TYSABRI sunt
dispanibile din mai multe studif clinice de mare amploare (vezi mal jos). In cazul pacientilor care
hu By antecedente de utilizare & watamentuluj imunosupresor, tabelul include scum informatii
privind esocieres dintre titmy] anticorpilor anti-JCV gi risoul de dezvoltare a LMP.
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Figura 1 Estimiir} aetualizate pentru riseul de aparigie a LMP Ia pacientii tratagi cu Tysabri
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Estimirile riscului de aparifio & LMP 1a pacientil cu rezultat poziily la 1estarea pentru antlcorpii
ant-JCV au fost derivate folosind metoda Life Table, pe baza uneaj eohorts cumulate de 21.696
de pacienti care au participat la studijle clinjce STRATIFY-2, TOP, TYGRIS sl STRATA, O
stratificars suplimentar a riseului da aparitie a LMP pe intervale ala titruluj anticorpilor anti-JCV
la paciongll firf antecedents de utilizare a tratamenmului imunosupresor & fost derivatf din
combinarea risculul anual global cu distributia valorii titrului de anticorpi, Riscul de aparitie a
LMP la pecientii cu rezulwat negativ la testarea pentru anticorpii anti-JCV a fost estimat pe baza
datelor ultetioare punerii Pe piath, provenite de la aproximativ 125 -000 de pacienti expusi,

Ghidul informativ 3l de abordare Terapeutic pentru medici inelude informajii complete privind
diagnosticul, stratificarsn risculul sl watamentul LMP. Acesta este actuelizat prin adfugerea
estimirii pentru riscul de aperitie a LMP tn diferits subgrupe de pacienti. Formularele de Initiere
8l continuare a ratamentulul, precum i cardyl de avertizare al pacientului sunt, de asemenes,
actualizate, flind introdus gf un formular de tntrarupere a tratamantului,

[Rezumatul onracteristictlor produsului (RCP) si prospectul vor £i, de asemenes, actunlizate.)

Apol la raportarea de reactll adverse

Este important i raportati orice renofie adverss suspactatll, asociat® ocu administrares
medicamentului TYSABRI, catra Agentla Natlonald & Medicamentului 8i 8 Dispozitivelor
Medicale (www.anmro), tn conformitate eu sistamu] national ds raportars spontan#, prin
intermediul ,,Figei pentry Taportarea spontand a reactiilor adverss la madicamenta”, disponibila pe

‘_
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pagina web a Ageniel Nationala a Medleamentului §i & Dispozitivalor Medicale la seciiunea
Raportaszil o reactie adverss, trimish ciitre:

Agentia Nationals a Medicamentului 5i & Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sénktescu nr, 48, sector |

011478 Bucurestl, Romania

fex: +4 021 316 34 97

tel:+4 021 31711 02

e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse Suspeciate 3¢ pot raporta gi chtre reprezentanta lacald a detinfitorului
autorizagie] de punere pe pias, la urmdtosrele date de contact:

Medison Pharma S.R.L.

Avantgarde Office Building

Bd, Jancu de Hunadoars 54B, et2j 6
011745, Bucuragt!, Romania

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 71040 32

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

Datele de contact pentru oferiren de informatii suplimentare se regiisesc fn documentatia afarents
raedicamentelor  (Rezumaty caracteristicllor  produsulul sl Progpeetul) la  adresa:

Anexa 1

Pentru a redues 1a minimum rlseul de aparitle a LMP, sa racotmands fatreprinderea urméioarelor
actiuni:

* fuainte do Mceperen tratamentulut eu TYSABRI:

o Consiliafl paciantii ¢l pa cel sara | ingrijese referitor la rigcul de aparifie 2 LMP, utilizind
formularul de Iniglers a tratamentulu,

¢ Informati- despre posibilele simptome clinice precoce la care mabuie st fie ateni si
dedpre necesitatea ca acestea si fio rapartate wrgent, In cazul In care apar.

¢ Efectuati un test inigial pentru anticorpii ant-JCV pentru a factlita stratificares riseulut de
aparljia a LMP. Jnainta de inifierea ttatamentului, trebule s3 fie disponibil, ca referingt, o
examinare IRM initfal¥ recentd (de obicei, nu mai vechs de 3 luni).

o {n cursul tratamentulu cu TYSABRI:

o Monitorizati elinic pacientll 1a intervale regulate pentru detectaren semmelor si
simptomelor de noi disfuncgli neurologlca (de exemply, simptome motorii, cognitive sau
psihics).

© Pe durata tratamentmiui efeotuati o examinare IRM corsbral completd cal putin o datd pe
an,

¢ Lueji to considerare LMP in dingnosticul diferential al oricirui pacient care prezintd
sirmptome neurologlee §i/sau noi Jeziuni cerebrale evidentiate do IRM. Rafinegi faptul ¢t

%
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au fost raportate cazuri de LMP asimptomaticl pe baza remiisielsr IFN! £y cercreL o
pozitiv &l testului de detarminare al ADN-ului virusului JC in LCR

© La paclentil cu rezultat negativ la antleorpi, efectualf testul pentru anticor:: ans- 0V 4
fiecare 6 lunl. Paclenll cu valorl mici ale titrulu] si fird antecedente de utilizare a
tratamentului imunosupredor trebuia, da asemenes, i fis retestati la fiecare 6 luni dupl ce
ating o vechime de 2 ani a tratamentului,

G © Dupi 2 ani de tratament, informay! din nou pacienpii cu privire la riseul de aparitie a LMP
Fie in eazul tratamentului su TYSABRI.

Trebuie luatd tn considerars efectuares mai frecventd 2 actiunii de sereening IRM pentiy
LMP (de exemplu, la fiecare 3-6 luni), folosind un protocol IRM simplificat (care s8 includa

secvenfe FLAIR, In ponderatie T2 i DWI). Detactarea precoce & LMP la pacientii
asimptomatici este asociatl cu rezultate mai bune privind evolutia LMP,

© Ducll se suspectenzl prezenta LMP, protocolul IRM trebuie extins pentru a inelude
secvenie in ponderatie T1 cu oaptars substantt de contrast; de asemenes, trebuie luata in
considerare testares LCR. pentru determinares ADN-ului virusului JC folosind teste PCR
ultrasensibile.

o Ocazlonal, In special la pacientli cu leziuni micl, sxaminarea IRM a relevat implicarea
LMP exclusiv 1a nivelul substantei cenugii.

Wecd se suspoctonzi prozenta LMP, fn orico moment;

* Oprili watamentul cu TYSABRI 8 investigatl corespunzlitor, pandl cand prazenja LMP egte
exclusd,

Bupid tatreruperea tratamentuluf cy TYSABRI:

% Consiliasi paciengil 3 pe cai care ti ingrijesc pentru & contlnua s& fle atenyi la riscul de aparitie

i .8 LMP timp de pind 1a 6 luni dupd Intreruperca tratamentului, utilizind formularul de
¢ a tratamentului,

Pmpcoiul de monitorizare prin IRM existent trabule sil continue timp de fnel 6 luni, intruct
e ideatificate cazuri de LMP In aceastd perioadd de timp dupl oprirea tratamentului.
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