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Noiembrie 2015

Tecfidera (fumarat de dimetil): misuri noi de reducere la minimum a riscului

de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) - reguli
referitoare la extinderea monitoriziiril si intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul s¥n#tatii,

De comun acorc! cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si & Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doregte si v aducd la cunostint® noile m¥suri de reducere la minimum a riscului

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

Rezumat

Recomanddm luarea urmétoarelor mésuri pentru reducerea riscului de aparitie a
LMP:

o Inaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurati-vd cl este efectuat! o hemoleucogram# completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie s# fle disponibild o examinare de IRM de referintli (realizatd, de
reguld, in ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privire la riscul de aparitie a LMP si cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie s# le urm#reascs, precum si
asupra mésurilor care trebuie luate, dac# apar aceste simptome.

» Dupd inceperea tratamentului cu Tecfidera:
o monitorizati hemoleucograma complets, 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 numarul
de limfocite este mai mic de 0,5x10°/] si care persistd mai mult de 6 luni
(adicl limfopenie severdl prelungits);

o dacli tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacienti
pénd cénd valoarea limfocitelor revine la normal, |

o Alte observatii:
Retinefi c& LMP poate ap#rea doar in prezenta infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dac#i se efectueazi testarea pentru detectarea
virusulul JC, trebuie avut in vedere faptul cd nu a fost studiatd influenta
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limfopeniei asupra acuratetei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratafi cu Tecfidera, De asemenea, trebuje refinut faptul cd un rezultat

negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unei valori

normale a numdirului de limfocite) nu exclude posibilitatea une infecti;
ulterioare cu virusul JC.

* Dach se continui tratamentul la pacientii cu limfopenie severs prelungitd, se
recomands urmérirea atents pentru depistarea simptomelor de LMP:

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

© monitorizati pacientii pentru identificarea semnalor 31 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 avefl in vedere necesitaten efectulirii de examingri IRM ulterioare, ca

parte a urmdririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomanddrile nationale si locale.

* La oricare pacient la care se Suspecteazd aparifia LMP, oprifi imediat
tratamentul cu Tecfidera §i efectuati investigatiile necesare.

Informatil supllmapture roforitoare In problema de slgurangil

Tecfidern oste un medicement autorizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu sclerozt
multipld, forma recurent-remisivd, Medicamentul Tecfidera poate cauza limfopenie: tn studiile

clinice s-a constatat, tn cursul tratamentului, o scliderea cu aproximativ 30% a numéarului de
limfocite fatd de valorile initiale,

LMP oste o infectie oportunistd rarli, dar gravil, cauzatll de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi letald sau poate provoca dizabilitéti grave. LMP poate fi cauzath de o asociere

de factorl. Factorli de risc pentru dezvoltarea LMP In prezenta virusului JC includ un sistem
impnitar deficitar sau slibit, putnd include gl factori de risc genetici sau de mediu,

In octombrie 2014, & fost raporiat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe termen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetll timp do 4 ani si jumiitate. Pacientul a
prezontat o limfopenie severd prelungitt (>3 ani g1 jumitate) tn timpul tratamentului cu
Teclidera. Acest caz confirmat de LMP & fost primul raportat pentru Tecfidera. PAnd in prezent,
alte doudl cazuri confirmate dupll punerea pe plat a medicamentului Tecfidera au fost raportate
in SUA §i Germania tn 2015* ambele la pacientl de sex masculin (cu vArsta de 64 de ani,

respectiv 59 do ani) care fusesera tratafi cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximativ 1 an 3i
jumétate, Diagnosticul de LMP a survenit dups < 1 an gl jumiitate, respectiv la aproximativ | an
de la debutul limfopaniel severe pralungite (humérul de limfocite < 0,5%x10%/1 cu o sciidere
maxim¥ de 0,3x10%/1, respectiv < 0,5x10%/1), Niciunul dintre cei trei pacienti nu fuseserd tratai

anterior cu medicamente asociate cu riscul de aparific a LMP. Tofi pacientii au fost seropozitivi
ln anticorpi anti-JCV tn momentul diagnostic#rii cu LMP.,
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*(confirmate pana Ia data de 30 octombrie 2015)

Apel Ia raportarca do reactif advorse

Este important s# raportati orice reactii adverse suspectate, asociate cu administraren
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), céitre Agentia Nationalt & Medicamentului §i n
Dispozitivelor Medicale (Www.anm.ro), fn conformitate cu sistemul najional de raportare

spontanél, prin intermediul “Figel pentru raportarea spontandi a reactiilor adverse |la
medicamente”, disponibild pe pagina wob & Agentiei Nationale a Medicamentului si

Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazii o
reactle adversd, trimisy ciitre:

Contrul National de Farmacovigilonti
Str. Aviator Snfitescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucurest!, RomAnia

fax: +4 021 316 34 97
tel; +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodath, reactlile adverse suspectate ga pot raportn gi clitre reprezentanta locald & detinfitorulu
autorizatiel de punero pe piafh, Ia urmatoarsle date de contact:

Medlison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

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

Tel: +4031 710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

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

Coordonatele de contact ale Defindtorului de autorizafie de punere pe playh
Datele de contact pentru objinerea de Informatii suplimentars se ghisesc n Informatiile despre
medicament (RCP i prospect) la adresa http://www.ema.europa.ew/eme/,
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ANEXA I

MRt FevIZU . JICAMEOer

Din RCP

4.4  Atentloniir] i procautli speciale pentru utilizare

1§ marcate prin ltere aldine

In cadrul studiilor clinice, la subiectli tratati cu Tecfidera au fost observate modificiiri nle
rezultatelor testelor de laborator renale §1 hepatice (vezi pct. 4.8). Implicatiile clinice ale acestor

modificliri nu sunt cunoscute, Evaluliti ale functiei renale (de exemplu, creatinina, azotul ureic
sanguin sl sumarul de urini) §i ale funcfiel hepatice (de exemplu, TGO 31 TGP) sunt

recomandate fnainte de Inceperca tratamentului, dupd 3 §i 6 luni de tratament 81, ulterior, la
flecare 6 pAndt ln 12 luni i dach ests indicat din punct de vedere clinic.

“pelontit trats L_A0clidern not dezvolta limfonenie sc prit_prelungitfi (vezi pet. 4.8).
Tecfidera nu a fost studiat la pacientii cu numiir de limfocite mic preexistent g1, de aceen, oste
necesard prudentd fn tratarea acostor paclenti. Inainte de a inifia tratamentul cu Tecfidern,
trobule efsctuaty o hemoleucograma completd ¢are s# includd numirul de Umfocite, Dacit

pumarul_dc _limjocite oste sub cel ¢ Alorllor normale ahyule efectuntlt o cvaluare
JMDICIH 7 tuture 24Vl DOSIDIC, INAINEC de Inceperea tratamentuly 1 1 OCIIL

t L]

Dupil Inceperea tratamentulul, In fleeare 3 luni trobule cfectuntl o hemoleucograma
completd care sii includd numiirul de limfocite. S¢ va lua in considerare posibilitaten

intrerupordl tratamentulul cu Teefidera la pacientli cu un numilr de limfocite <0,5 x 10%/1

care persistd mal mult do 6 luni. Raportul beneflclu/rise al acostul tratamentul trobule
reanalizat dupfl diseutll cu paclentul, tn contextul in care sunt disponiblile s alte optluni
torapeutice. Factoril clinicl, ovaluarea tostelor do laborator st examenclor de imaglstich pot
fl Incluse fn ncoastdl roevaluare, Dacl so continull tratamentul in ciuda unul numitr

persistent al limfocitolor < 0,5x10%/l, s¢ recomandd urmirirea paclentului cu mal multh
atontlo (vezl gf subscctiunea referitonro I LMP).

Numilrul de limfoclte trebule urmirit pind la roveniren la valorlle normale. Dupi

revonirea ln valorile normale gl tn absenta altor opfiuni alternative de tratament, decizille

privind reluaren sau renuntarea la Tocfidern dupfl intreruperea tratamentulul trobuie sit
albll Ia bazi argumente clinice.

magistica prin rezonanti mat 19 =l"

inainte do fnceperen tratamentulul cu Tecfldern. ¢ xpminare de IRM de roferinti
allzath, de regulll. tn ultimele 3 lur 2Dule §8 flo disponibilll, Necesltatoa unol seaniiy]
dterionre de ANV frebuje luatll fn conslderare fn conformitate eu recomandarile natlc i
ARG, JINAZISEICR DI KVl poate {1 consldoratlt drent r ntegrantd din urmiirives -mai
jtentit 0 pacientiior pentru care ris ic aparitic a LMP esto consldernt u 1 crescut, In
cazul unecl suspicluni ice d¢ {rebuie renlizath imedint 0 exnminare de IRM tn-

copul stabill §
gucoenceiniopatic multifocali progroesivit (LMF

iU npdrut Ia administrarea de Te 1 81 de nlte medicamente earc
'| 1![_ |L]_L|_t ..".,_H.'l'* .LLLIL IL__ L'I-ill-

fuzaes de virusul John-Cunningham (vi ire _poate {1 letallt sau
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YORLC cauza dizabi L HYO, LaVEL DOAte apAren numat In brezents v fectll cu virnsul

jentru detectares | ivut in vedere
JCNILR _ipiopeniol asuprs itefel testuly tru
Juera, e asemenen, trebule re Aptul cil
N _prezenta unel valori norms
rioare sul J

e 24 LU0 MOC 194"

NU # 108¢ efoctuat niciun

gL

| 3R ellcacititil 81 sic ntel tratnmer | cu
L ocTiaers ja trecoren pncientilor de ln altc rapil modificatoare de boalll In tratamentul cu

pefldera. Nu 80 ¢cunons butia_medicamentelor imunosupres adnministrate

LAerior ia dezvoltarea LMP la pn 1 1 Tecllt La treceren paclentilor de In
Ite toranli modif ntoare de boald s nentul cu Teellde ny ' Inlumiieitire

pinsmaticst si modul de actiu medicn vhulc | rare pentr
JYALBION UNU 31 ( . RO 1 SCODU!

L

Ame DDICEC  Inainte ¢ Inceperen
itamentulul (vezi detalille prozentate mal

n studifle do faz# I1] placebo controlate, incidenta infectiilor (60% fatht de 58%) si & infectiilor
grave (2% Intll de 2%) e fost similard la pacientli tratati cu Tecfidera, respectiv pacientii care au
primit placebo. Nu a fost observath o cregtere & Incidentei infectiilor grave la pacientii cu un
numér de limfocite <0,8 x 10°/1 sau <0,5 x 10°/1, In cursul tratamentului cu Tecfidera, In cadrul
studitlor clinice placebo controlate pentru SM, valoarsa medie a numrulul ds limfocits a scAzut
dupll un an cu aproximativ 30% fathi de valoarea Initial¥, dupl care a rimas constantli (vezi pet.

4.8). Valoarea medie a numirului de limfocite a rimas tn limita normale. Paclentil cu un pumir
10 limfocite < ( /] au reprezentat < % dintre paclentli tratati cu placeb 6 %
Nire pacicr 188l €U 1 eCliders, In studille HCe (REARE COD 11C CIE 81 necontro

) QINtre 1 JR! )* imp de cel putin sase
In_majoritaten cazurilor. nu d

1AV 1 DIOLZOCIIINRE UN N 31 UL i

eIV U ety

1 DI'CZeNLs NIODCeNIeL SCYCI'e nrolungitc b nel

L cucoocnceigionaticl mu DCRIC DIOLrosIve (LY U D( i
neq despro LMP prezentatd maf sus, pentru alte detall

Dacll pacientul dezvoltlf o infectie gravil, trebuie luatdl tn considerare intreruperea tratamentulyi
cu Tecfidora, iar Inainte de reluarea tratamentului trebuie st se factt o reovaluare a beneficiilor 41
riscurilor. Pacientii care primesc Tecfidera trabuie instrui{l sl raporteze medicului simptomele de

infectie. Paclentil cu infectil grave nu trebuie si inceapd tratamentul cu Tecfidera decft dup#t
rezolvarea infectiei/infectiilor.
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4.8 Reactll adverse

Tulburlirf hematologice

In studiile clinice placebo controlate, majoritatas pacientilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor nainte de inifierea tratamentulul, In urma tratamentului cu Tecfidera, valoaren
medie a numrul de limfocite a sciizut in primul an, dupa care a rAmas constantd. In medie,
sciderea numiirului de limfocite a fost de aproximativ 30% faft do valoarea de la momentul
initial. Valoarea medie si cea mediant a humdirului de limfocite au rimas in limite normale. Un
numdllr de limfocite <0,5%10%1 a fost observat la <1% dintre pacientii care au primit placebo s la
6% dintre paciengil tratai cu Tecfidera. Un numar de limfocite <0,2x10%)] a fost observat la ]
pacient tratat cu Tecfidera si la niciunul dintre paclenfit care au primit placebo. Incidenta
Infectlilor (58% fatd de 60%) si a Infectiilor grave (2% fatt de 2%) a fost similard la pacientii
care au primit placebo, respectiy pacientii tratatl cu Tecfidera. Nu a fost observata o incidents
crescutd a infectiilor §i a infectiilor grave la pacieniii cu un numér de limfocite <0,8x10%/] sau
“0:57‘109/1- Yil’ o apd 11 €a0rul prezentol unel limfonenil severoe s yrelung Y,

4:4). A fost observat#t o cregtere tranzitorls & valori| medii 8 numérului de eozinofile tn primele 2
luni de tratament.




