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Tecfidera (fumarat de dimetil): miisuri noi de reducere la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) = reguli
reforitoare la extinderea monitorizirii si intreruperen tratamentului

Stimate profesionist din domeniul snBitlii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Blogen Idec
doregte s v aduck la cunogtintd noile mésuri de reducere la minimum a riscului

de apariie @ leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociaty
tratamentului cu Tecfidera;

Rezumat

Recomandim luarea urmiitoarelor mésuri pentru reducerea risculuj de aparitie a
LMP:

e Tnaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurafi-vd cl este efectuatd o hemoleucogrami complet (inclusiv
limfocite);

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

o informeti pacientii cu privire 1a rigeul de aparitie a LMP i cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie si le urméreascl, precum i
asupra mésurilor care trebuie luate, dactl apar aceste simptome.

» Dupi inceperen tratamentului cu Tecfidera:

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

o din cauza riscului posibil crescut de apatitie a LMP, luati in considerare
intreruperea tratementului cu Tecfidera pentru pacientit la care numarul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%1 si care persistd mai mult de 6 luni
(adica limfopenie severt prelungits); :

o dacll tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacientii
péndl cénd valoarea limfocitelot tevine la normal. ‘

* Alte abservatii:
Retinefi c& LMP poate apfirea doar in prezenta infectiei cu virusul John
Cunningham (virusul JC). Dacll se efectuenzi testarea pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut In vedere faptul ci nu a fost studiatd influenta



limiopeniel asupra acuratefei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratati cu Tecfidera, De asemenea, trebuie refinut faptul ci un rezultat
negativ al testuluj pentru anticorpii anti-JICV (in prezenta unei valori

normale a numiirului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

* Dacli se continu¥ tratamentul la pacientii cu limfopenie severd prelungits, se
recomandd urmirirea atentd pentru depistarea simptomelor de LMP;

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

© monitorizati pacientii pentru identificarea semnelor §i simptomelor sau
pentru aparitia unei noi disfunctii neurologice (de exemplu, o disfunctie
motorie, simptome cognitive sau psihice), Avetl in vedere faptul ci
LMP poate avea simptome similare cu cele ale sclerozei multiple,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante;

o aveti in vedere necesitaten efectudirii de examinéri 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, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera §i efectuati investigatiile necesare.

Informatil suplimentaro referitonre In problema de sigurangit

Tecfidern este un medicament autorizat pentru tratamentu! paclentilor adulfi cu sclerozd
multipld, forma recurent-romisivél, Medicamentul Tecfidera poate ¢ouza limfopenie: tn studiile

clinice s-a constatat, tn cursul tratamentului, o sciderea cu aproximativ 30% a numdrului de
limfocite fafd de valorile iniflals,

LMP oste o infectle oportunista rardl, dar gravll, cauzatd de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi lotald sau poate provocn dizabilltatl grave. LMP poste fi cauzatt de o asociere
de factotl. Factorli do risc pentru dezvoltarss LMP tn prezenta virusului JC includ un sistem
impnitar deficitar sau slabit, putfnd Include 8l factori de risc genetic sau de mediu,

In octombrie 2014, a fost raporiat un caz letal do LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe termen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimeti] timp de 4 ani §i jumiitate. Pacientul o
prezentat o limfopenie soverd prelungitt (>3 ani §l jumltate) tn timpul tratomentului cu
Tecfidera, Acest caz confirmat de LMP & fost primul raportat pentru Tocfidera, PAn tn prezent,
alte doudt cazuri confirmate dupit punerea pe plath a medicamentului Tocfidera au fost raportate
In SUA i Germania tn 2015*%, ambele la pacientl de sex masculin (cu vArsta de 64 do ani,
respectiv 59 do ant) core fusesors tratafi cu Tecfidern timp do 2 ani, respectiv aproximativ 1 an i
Jumétato, Diagnosticul de LMP a survenit dupll <1 an gi jumdtate, respectly la aproximativ | an
de la debutul limfopeniei severe prelungite (numbirul de limfocite < 0,5x10%1 cu o sctidere
maximi de 0,3x10%, respectiv < 0,5%10°/1), Niciunu! dintre cei tref pacienti nu fusesers tratuyl
anterior cu medicamente asociate cu riscu] do aparitic a LMP, Toli pacientii au fost scropozitivi
ln anticorpi antl=JCV th momentul diagnosticiirii cu LMP.



*(confirmate pana Ia data de 30 octombrie 201 5

Apel la raportarca de react adverse

Este important si raportafi orico reactii adverse suspectate, asocinte cu administrarea
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), ciitre Agentia Nationald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), tn conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, prin Intermediul “Figel pentru raportarca spontand a teactillor adverse la
medicaments”, disponibild pe pagina web a Agentlei Natlonale a Medicamentulul i a

Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la soctiunea Medicamente de uz uman/Raporteazll o
reactle ndversd, trimis chtre:

Centrul Natlonal de Farmacovigilentd
Str, Aviator SHntitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuregt!, Romania

fox: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm ro

Totodathi, reactiile adverse suspectats s pot raporta si chtre reprozentanta localfl a defindtorului
autorizatiel de punere pe pinjl, la urmbtoarele date ds contact:

Medison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd, lancu de Hunedoata nr. 54B, etaj 6
011745-Bucuresti, Romdnia

Tel: +4031 7104035

Fax: +40 31 710 40 32

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

Coordonatele de contact ale Definditorulul de autorizafie de punere pe plajd
Datele de contact pentru obfinerea de informail suplimentare so ghsesc tn Informatiile despre
modicament (RCP gl prospect) la ndresa http://www.omn.europn.ew/emu/,



4.4  Atentlonitrl gi procautli speciale pentru utllizare

tn cadrul studillor clinice, la sublectii tratati cu Tecfidera au fost observate modifichri als
rezultatelor testelor de laborator renale gi hepatice (vez} pet. 4.8). Implicailile clinice ale acestor
modificiir] nu sunt cunoscute, Evalullti ale functiei renale (do exemply, creatinina, azotul ureic
sanguln sl sumarul de urind) §i ale functiel hepatice (de exemplu, TGO si TGP) sunt
recomandate thainto de Incoperea tratamentului, dup 3 ¢i 6 luni de tratament gi, ulterior, la
flecato 6 péna Ia 12 luni g1 dachl este indicat din punct de vedere clinic.

pelontll tratatl ey ] nle_sove pgltll (vezi pet. 4.8).
Tecfidera nu a fost studlat la pacienti cu numdr de limfoclte mic preexistent §i, de aceen, este
necesard prudenid fn tratarea accstor pacientl. fnainte de a inijia tratamentul cu Tecfidern,

frebule efectuatt o hemoleucogramd complettt Imfoci i
numirul de limfocite oste pub col al valorilor mormale, trebyle ofoctuntd o cvaluarg

| et

Dupii inceporoa tratamontulul, la fleeare 3 luni trebuie ofcctuatd o hemoloucogramd
completd care sii Includd numdrul de limfocite. Sc va lun in considerare posibilltaten
intreruperdi tratamentulul cu Teefidern In pacientli cu un numitr de Hmfocite <0,5 x 10%1
cure porsistd mai mult do 6 lunk Raportul benefielu/rlsc al neostul tratamentul trobule
roanalizat dupd discu¢li cu paclentul, In contextul fn care sunt disponibile §i alte optluni
terapeutice. Factoril clinfcl, ovaluaren testelor de lnborator gt examenclor de imaglstich pot
fl Incluse in nconstd reovaluare, Dach so contlnult tratamentul in cluda unul numar
persistent al limfocitelor < 0,5x10%/1, se recomanddt urmitrirea pacientului cu mal multi
atentle (vezl of subsectiunea referitonro In LMP).

Numfirul de Hmfoclte trobule urmiirit pAna In reveniren In valorlle normale. Dupi
rovenirea In valorile normale ¢ tn absenta altor opfiuni alternative de tratament, declzille

privind reluarea sau renungsrea In Tocfidera dupit tntroruperea tratamentulul trobule si
aibft Ia bazit argumente clinice.

Imaglstica prin rezonantl magnoticy (IRM)

it o 1] erescut, |

cazul unel suspiciuni clinlce deo LMP, trebule renlizati imediat 0 _cxaminare de IRM in-
scopul ptabilirll unul diagnostic,

Leucooncofalopatie multifocald progrosiv (LMP)
1 i alto medicamente enr
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: lui (vezi detalitle prezontate mal

In studiile de fazs 111 placebo controlate, Incidentn infectillor (60% fatht de 58%) si a infectiilor
grave (2% fotll de 2%) a fost similara {a pacientii tratafi cu Teefidera, respectiv pacientii care au
primit placebo. Nu a fost observath o cregtere & incideniei infectiilor grave la pacientii cu un
numir de limfocite <0,8 x 10°/1 sau <0,5 x 101, tn cursul tratamentului cu Tecfidera, In cadrul
studiflor clinice placebo controlate pentru SM, valoarsa medie a numarului de limfocite a schzut
duph un an cu aproximativ 30% fagi de valoarsa Initialt, dupll care a rimas constantli (vezi pet.
4.8). Valoarea medie a numarului ds limfocite a rimas th limite normale. P

do limfocite < 0.5 x 10°/1 au reprezentat < 1 % lintre pacientll tratatl cu placebo sl 6 %
gAnire pacien AL 4 s eclidern, I1n stndiile clinice (atilt cor |l‘,!.~l‘ll

Dacll pocientul dezvoltd o infectie gravll, trebule luath tn considernre ntreruperen tratamentului
cu Tecfidora, far Inaints do reluarea tratomentului trebule sit se facdl o reevaluare o beneliciilor yi
riscutilor. Paclentil care primesc Tecfidern trabuie instrui(i si raporteze medicului simptomele de

infectie. Pacientii cu infectii grave nu trebule si inceap tratamentul cu Tecfidera decht dupd
tezolvarea infectiel/infectiilor.



4.8 Reactll adverse

Tulbyrliti hematologice

In studille clinice placebo cantrolate, majoritatea pecientilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor inainte de inifierea tratamentulul, n urma tratamentului cu Tecfidera, valonten
medie a numitrul de limfocite a scdzut tn primul an, dupA care a rimas constanta, In medie,
sclderea numdbrului de limfocite a fost de aproximatly 30% fatd de veloarea de la momentul
initial. Valoarea medie gi cea median a numiirulul de limfocite su rimas Tn limite normale. Un
numlr do limfocite <0,5x10%/! a fost observat la <1% dintre pacientli care au ptimit placebo gl la
6% dintre paciengli tratati cu Tecfidera. Un numdr de limfocite <0,2x10°/1 a fost observat la |
pacient tratat ou Tecfidera gi la niciunul dintre paclentii care au primit placebo. Incldenta
infectiilor (58% fajt de 60%) si a infectlilor grave (2% [ofdl de 2%) a fost similard la pacientii
care ay primit placebo, respectlv pacientit tratati cu Tecfidera. Nu & fost observattl o inciden(a
crcscutagn infectiilor gl a infectitlor grave la pacientii cu un numar de limfocite <0,8x10%/ sau
<0,5x107/1,

4:4). A fost observatt o cregtore tranzltorle a valorlt medil a numarului de sozinofile tn primele 2
luni de tratament.



