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Noiembrie 2015

Tecfldera (fumarat de dimetil): mdsuri noi de reducere la minimum a riscului
de aparitle a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LM P) = reguli
referitoare la extinderea monitoriziril gi intrerupcrea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sAnatatii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doregte s& v& aduch la cunostintd noile mésuri de reducere la minimum a riscului

de aparifie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociats
tratamentului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomandim luarea urmitoarelor misuri pentru reducerea riscului de aparitic a
LMP:

o inaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurafi-vd ci este efectuatd o hemoleucogram¥ completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie sd fie disponibild o examinare de IRM de referingi (realizath, de
reguld, in ultimele 3 luni);

o informefi pacientii cu privire la riscul de aparitie a LMP si cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie s& le urmareascs, precum si
asupra méisurilor care trebuie luate, dac#t apar aceste simptome.

» Dupi inceperea tratamentului cu Tecfidera:

o monitorizafi hemoleucograma completd, inclusiv limfocitele, la intervale
de trei luni;

o din cauza riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luati in considerare
intreruperea tratamentului cu Tecfidera pentru pacientii la care numdérul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%/! si care persistd mai mult de 6 luni
(adicH limfopenie severd prelungits); :

o dacl tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitoriza{i pacientii
pénd clnd valoarea limfocitelor revine la normal, |

e Alte observatii:

Retinegi ¢t LMP poate aplirea doar in prezenta infectiei cu virusul John.
Cunningham (virusul JC). Dacli se efectuenzli testarcn pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ci nu a fost studiath influenta
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limfopeniei asupra acuratefei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratati cu Tecfidera, De asemenea, trebuie refinut faptul c# un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unei valori

normale a numérului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC.

* Dacll so continu¥l tratamentul la pacientii cu limfopenie severs prelungita, se
recomandd urmérirea atentf pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informati din nou pacientii §i persoanele care ii ingrijesc cu privire la
riscul de eparitie a LMP in prezenta factorilor de risc §i reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmarite;

© monitorizati pacientii pentru identificarea semnslor gi simptomelor sau
pentru aparitia unei noi disfunctii neurologice (de exemplu, o disfunctie
motorie, simptome cognitive sau psihice). Aveti in vedere faptul c&
LMP poate avea simptome similare cu cele ale sclerozei multiple,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante;

o aveii in vedere necesitaten efectulirii de examin#ri IRM ulterioare, ca
parte a urmdririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomanddrile nafionale si locale.

* La oricare pacient la care se suspecteazA aparifia LMP, oprifi imediat
tratamentul cu Tecfidera gi efectuai investigatiile necesare.

Informatil suplimentaro referitonre In problema de sigurangil

Tecfldern este un medicament auforizat pentru tratamentul paciengilor adulfi cu sclerozi
multiplt, forma recurent-remlsivil, Medicamentul Tecfidera poate cauza limfopenie! In studiile

clinice g-a constatat, tn cursul tratementului, o scideroa cu aproximativ 30% a numdrului de
limfocite fa{# de valorile iniflale,

LMP este o Infecfie oportunistd rard, dar gravll, couzatt de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi letalé sau poate provoca dizabilitaji grave. LMP poate {i cauzatll de o asociere
de factorl. Factorli de risc pentru dezvoltares LMP fn prezenfa virusului JC includ un sistem
imunitar deficitar sau sl#bit, putAnd Include si factori de risc genetlcl sau de mediu,

In octombrie 2014, a fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe termen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil fimp de 4 ani §i jumlitate. Pacientul a
prezentat o limfopenle severd prolungitd (>3 anl gl jumbtate) tn timpul tratamentului cu
Tecfidera. Acest caz confirmat do LMP a fost primul raporiat pentru Tecfidera. PAna In prezent,
alte doudl cazurl confirmate dupl punerea pe piath o medicamentului Tecfidera au fost raportate
n SUA ¢l Germania th 2015%, ambele la pacienfl de sex masculin (cu vérsta de 64 do ani,
respectiv 59 do ani) care fusesordt tratajl cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximativ | an si
jumditate, Diagnosticul de LMP a survenit dupli < | an gl jumdtate, rospectlv la aproximativ | an
de In debutul limfopeniel severe prelunglte (numdrul de limfocite < 0,5x10%1 cu o scliderc
maximii de 0,3x10%, respectiv < 0,5x10 /1). Niciunul dintre cei trel pocienti nu fusesers tratoyi
anterior cu medicamonte asociate cu riscul de aparijio a LMP. Toli pacientii au fost seropozitivi
In anticorpi antl-JCV th momentul disgnosticarii cy LMP.
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*(confirmate pAnd la data de 30 octombrie 2015)

Apol la raportaron do reactii adverse

Este important s raportafi orice reacfii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), ciitre Agentia Naionald & Medicamentului gin
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), tn conformitate cu sistemul national de raportare
spontanl, prin intermediul “Figel pentru roportarca spontand a renctillor adverse la
medicamente"”, disponibild pe pogina web a Agentiel Naionale a Medicamentului sl a

Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamonte de uz uman/Raportoazit o
reactle ndvers, trimisy chitre:

Contrul Natlonal de Farmacovigilontt
Str, Aviator Sinfitescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuregti, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

o-mall: pdr@anm ro

Totodntd, reactlile adverse suspectate s pot raporta gi clitre reprezentanta locald a definftorului
autor{zaiel do punere pe piaihl, la urmiitoarele date de contact:

Medlson Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. lancu de Hunedoara nr. 54B, otaj 6
011745-Bucuresti, Romdnia

Tel: +4031 7104035

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: info.medicol@medison.com.ro

Coordanatele de contact ale Definitorului de autorizafle de punere pe plafd
Datele de contact pentru objinerea de informajii suplimentare se gisesc tn Informajiile despre
medicament (RCP gi prospect) In adresa hitp:/www.emn.ouropa.ow/ema/,
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ANEXA 1

U] litere nldine
Din RCP

4.4 Atontlondirl gl precautli speelalo pentru utilizare

In cadrul studiilor clinice, la sublecyli tratafi cu Tecfidera au fost observate modifichri nle
rezultatolor testelor de laborator renale gi hepatice (vezi pet. 4.8). Implicatlile clinice ale acestor
modificiri nu sunt cunoscute. Evaluirl ale functiei renale (de exemplu, creatinina, azotul ureic
sanguin gi sumnrul de urin#) gl ale funcfiel hepatice (de exemplu, TGO si TGP) sunt
tecomandate fnainte de Incoperca tratamentului, dupd 3 ¢i 6 luni de tratament gi, ulterior, la
flecarc 6 péna ln 12 luni gi dact este indicat din punct de vedero clinic,

(vezi pet. 4.8).
Tecfidera nu a fost studiat la paclenli cu numir de limfoclte mic preexistent §i, do accen, este
necesarll prudentd fn tratarsa acestor paclenti. Inainte de a inifin tratamentul cu Tecfidern,

frebule efectuatd o hemoleucogrami complets imfocl il
pumilrul_de limfocite osto sub col al valorilor normale, trebulo efectuntd o cvalunre
sompletf o tuturor enuzolor posihile, inainto dg fnconoren tratamentulul ey Tocfldorn,

Duplt fnceperea tratamentulul, In fleenre 3 luni trebule ofcctuntsi o hemoleucogramd
compleld care st Includd numfirul de limfoclte. Se va lun tn considerare posibllituten
fntreruperil tratamontulul cu Tecfidern In paciongli cu un numar de limfocite <0, x 10°
care perslstt mal mult do 6 lunl. Raportul beneficlu/rise al ncostul tratamentul trobule
reanalizat duphl discutll cu paclentul, tn contoxtul In care sunt disponibile gi alte opfluni
torapeutice. Factordl cliniel, evaluaren testelor do Inborator yl exnmenclor de hnaglsticd pot
fl Incluse In ncensti reovaluare, Dacl se continud tratamentul In ciuda unul numir
porsistent nl limfocitolor < 0,5x10%/1, se recomnndit urmiiriren pacientulul cu mal multd
ntentle (vozl g1 subsectiunea roferitonre In LMP).

Numiirul de limfoclte trobule urmiirit pinft In roveniren In valorlle normale, Duph
reveniren In valorile normale gl tn ahsenta altor optiuni nlternative de tratwnent, declzille

privind reluaron sau renuntaren In Tecfidorn duph Introruporen tratamentulul trebuie si
albh In bazh argumente clinlce.

Imaglatica prin rezonantd magneticd (IRM)
(realizath, do regulfl, In uitimelo 3 luni) trebule s flo disponibild, Nocosituten uncl seantr]
ulteronre d¢ IRM trebule Juntdl tn considerare tn conformitute ¢u recomundarile natlongle

ndiirile natlonul
1]

n antd din urmiirires n

P \ongsl it 1] erescut

cazul unol suspiclunj cliniee de LMD, trebule renlizati imedint ¢ exominare de IRM §
scopul stabiliril wpuj dingnostic,

Loucoencefplopatie multifocalll progreaiv (LMP)
Cozurile do LMP au apfirut ln administrares de Teefidern si de nlte medicnmente eare

=

ngl P nfceti
ipoytuni - h i ; onto nld snu
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wntol tratame tu
1 eren pn 1 i Ificntoare de boalll In tratamentul cu
i lor _lmuno administrato
i 0, Lt treceren Hor de In
Ite torapli modiflentonr . ; : .
ntlcll {u lenm b ; r
evitnren _unul ofect cumulntly nsupre sistemulul munitar in gcolasl Hmp, cu scopul
reducerll riscului do ronctivare a SM.
L 0 __Inceperen
lul (vezi detolitle preozentnto mal
pua reforitonre 1a testele do Inborator).

fn studille de faza 111 placebo conirolate, incidenta infectlilor (60% fatht de 58%) i a infectiilor
grave (2% fufdl de 2%) o fost similard ln pacientli tratafi cu Tecfidera, respectiv pacientii care au
primit placebo. Nu a fost observatl o cregtere a incidenjei infecfiilor grave la pacientii cu un
numir de limfocite <0,8 x 10%/1 sau <0,5 x 10%/1, In cursul tratamentului cu Tecfidera, tn cadrul
studitlor clinice placebo controlate pantru SM, valoarea medie a numBrulul de limfocite a schzut
dupl un an cu aproximativ 30% fa{fi de valoarea Initial¥, duphl care a rimas constantli (vezi pet.
4.8). Valoarea medie a numirulul de limfocite a rimas tn limite normale, Paclentil cu un numiiy
Jo Jimfoelte < 0.5 x 10°/1 au reprezentat < 1 % dintre paclentli tratatl cu plagobo 81 6 %
N pueien 1111 4 locliacrn, in Stu p chinice (ACHE €O Lie citt 81 pecoptro

Dacl pacientul dozvoltll o infecfie grav, trebuie luatd In considerare Intreruperen tratamentului
cu Tecfldera, {ar inainte de reluarea tratamentului trebuis sit se facll o reevaluare a beneficiilor yi
riscurilor, Paclentii care primesc Tecfldera trebuie instruiji stt raporieze medicului simptomele de

infeciie. Paclenyii cu infec{ii grave nu trebule st Inceapl tratamentul cu Tecfidern decit dup
rezolvarea Infectiei/infectiilor.
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4.8 Reactll adverse

Tulburfiri hematologice

In studiile clinice placebo controlate, majoritatea pacienfilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor tnainte de inifieren tratamentulul, In urma tratamentulul cu Teclidera, valoaren
medie a numbrul de limfocite a scéizut In primul an, duph care a rimas constantd. In medie,
sciiderea numérului de limfocite a fost de aproximativ 30% fa de valoarea de la momentul
inifial. Veloarea medie gi cea mediant a numbirulul de limfoclte au rimas I limite normale. Un
numér de limfocite <0,5x10%1 a fost obsarvat la <1% dintre pacientii care au primit placebo gi
6% dintre pacienii! tratati cu Tecfidera. Un numir de limfocite <0,2x10%1 a fost observat In |
pacient tratat cu Tecfidera gi la niciunul dintre pacienii care au primit placebo. Incidenta
Infecgiilor (58% fat# de 60%) si a Infectlilor grave (2% fafti de 2%) a fost similard | pacientil
care au primit placebo, respectiv pacientli tratafl cu Tecfidera, Nu & fost observatdl o incidentn
crescutgv? infectiilor gl a infectillor grave la paclentii cu un numér de limfocite <0,8x10%/] suu
<0,5x10°/1. :

4.4). A fost observatil o cregtere tranziiorle a valorll medil o numBrului de cozinofile in primele 2
luni de tratament.



