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cu virusul John'
pentru cleteotnrea
studiat[ influenln

Tecfidoru (fumnrat do dlmotil): milcurl noi de roducere ln minlmtrm r riscului

do apnrlfle n loucooncofnlopntlol multlfocsle progroslve (LMP) - roguli

roforitoorc Ia extlndorca moiltorlzltrll gi Introrupcren trntnmsntului

Stimate profesionist din dorneniul s[n6t6fii'

De oomun aoord ou Agenlin Europoan[ a rvle_di_camontului (EM.A) 9i Agen{in

Nafional[ a tvteoioamenfilui gi a Di'qpozitivelor.Medicale, compnnia Biogen ldec

doregte sil v[ ,auoe fu cuno$inte noiio m[,suri de reducere la minimum a riscttlui

de aparitio e iuurnunoufufop*tiui multifosale progresive (LMP) nsociat[

tratamentului cu Teofidera:

Rszumnt

Recomand[m luarea urmEtonrelor m['uri pontru reducerea risolrlui de aparitic n

LMPr

. lnnintea inoeperii tratamentului otr Tecfidera:

o asigurali-v[ c[ oste efectuat[ o hemoleucogram[ conrplet[ (inclusiv

lirnfooite)l
o treuuie-si fre disponibillt o examinare de IRM de referinid (realizatll, cle

rogulil,ln ultimele 3 luni);
o informati paoienfii ou piivire la riscul de aporilie a LMP ei :u l-tY::: ll

sirnptonreie olinioe posiUilo pe care.trebuie s[ le urmrtt'e.asc[' precttm gt

aguprB m|lsurilor cars trobuioluate, dac6 apar ncegte simptome'

r Dup[ lnoeperea ffatamEntului ou Tecfidern:

o monitoriaati hernoluurogt*u totopt.td, inclusiv lirnfocitele' la intewale

de trei luni;
. o din oauza riscului posibil crescut do aparitie n LMP, lun!'i in oonsiderare

lntreruperoa tfatamentului ou Teefidera ^pintru pncienlii ln cnre num[rul

de limf:ooire esto *ui iio'ao ols-i'tiilr 9i oor. pitsisttt mni mttlt de 6 luni

(adic[ lirnfopenie sever[ prelungit[); .. -rr--^-!^i .*^-i
o decH tretamentul ur** iliit an"*iio limfopeniei, monitorizali pacientii

pan4oanavaloarealirnfocitelorrevinelanormal.

Alte observatii:
Refinefi oli LMP poate 9!6f^ donr in prezenla infecfiei

Cunningharn (virusul JC). Dno[ se efectuenzlt teslnren

virusuliri Jc, irebuie avut ln vedere faptul c[ nu a fost
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limfopeniei asuprn acuratefei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientiitratafi cu Teofidera, De asemenea, trebuie relinui faptul c6 un rozultatnegativ al testului_ pentru antioorpii anti-JCV (in piezenla unei vnlorinormals a num[rului de limfocito) nu exclude iosiUititot*n unei infectiiulterioare cu virusul JC.

Dac[ se continuE. tratamentul la pacien{ii cu limfopenio severl prelungitd, serecornand6 urm6rires atontd pontru dopisiarea rirplt,rulor do LMp;
o inforrnati din. nou gryienfii gi porsoanelo 

"are li lngrijesc cu privire ln
riscul de aparitie a..LMP ln prozbnla factorilor de risJgi"renrnintlli-lo care
sunt_ simptomele clinice prscocs caro trebuie unn[rite;

o monitorizati pacienfii pentru identificarea semnslor gl sinrptomelor saupentru aparifia unei noi disfunclii neurologice (de exemptu, o disfunclie
motorie, simptome cognitivo jau._psihicj), Aveli tn vedere faptul c[
lMP poate.aYes sirnplome sirnilare cu'oele otr sclerozEi *ultiplo,
deoarece arnbele sunt afecliuni demielinizante;

o aveti in vedere necesitatoa efoctu[rii cle examinilr'i IRM ulterionre, cnparte a urnrAririi atente a simptomelor do LMP, in confornritate cu
recomand6rile nalionale gi localo.

La oricare pacient ls oare se suspectoazll aparilia LMp, opriti inrecliat
tratnmontul cu Tesfidera gi ofoctuafi investigetiile neaesnre.

Informnfll rupflmontnro roforltonro ln probtomn do rlgurnnfll

Tccfldern oste un modlcnmcnt autorlzat pontru trutamcntul pacionfllor nclulli su nslorozltntultipll, formn recnront'romlslvlL Modisamorrtul Tecfidoro pooir roir; ii'ui;;.nior ln strrdiilcclinico s'a constatat, fn cursul trntamontului, o ec[doror cr.r nproximntiv 30% a numlrului clellmfoolts fa16 do vnlorllo lnlflnlo,

LMI' osto o lnfocflc oportunlstl rartt, dnr grovtl, cnuzntll cls vir.nsul Jo5rr-Cunninglrom (virusul
.lC), cnro.poltc fi lotsld enu poato provocr dizaUititult gravo. LMp ponte fi couznt[ de o nsocierc
clo fhctori. Foctorll dc risc pontru dozvoltqron LMp fi prczonla vlrusului JC includ un sistcnr
imilnitnr doflcltar onu ,rl![bit, putAttd lnoluclo qi fnctorl do risc gonctlol snu clc mqdiu,

ln octombrlo2014, n fost raportat un c6z latal do LMP Ia un pncicnt din cndrgl unui stucliu cxtisspB tormon lung, cnro a foet trotat cu fbmarnt do dlmotll tlnip da 4 nni qi lurntttnte. pocicniul npl'02!nt0t o, llnrfoponls sovorl_prolunglttl (>3 nnl gi Jumitatel tn ti'miul trnttmentului cu'l'csfidora. Acost cnz confirmat aC lvtp a fosi primul ffirtot pontru Tocfidern, pgn6,ln prrrrtit,
nlto dou[ cszurl conflrmato dupl punoroa po piall a *odirantontului 'l'ocficlero nu fost roportutc
ln SUA gi Gormania tn 2015t, arnbelo la piciinli clo sex rnnsculin (cu vArsto do 64 do n6i,roepactlv 59 do anl) sTl qt_o!:rtt trotall cu Ticfidoio tlmp do 2 qni, risp;ctiv aproxtmntlv t nn ni
iytt$ffi.. Diagnostieul do LMP o survinit dupl < I en pfjum[rnro, rosioctiv la nproximnriv I nndo lo dsbutul limfoponlol scvcre prclungito (num[ru] ds liurfocito S 0,irtotif r" o- r.narrt
moxlmll de 0;3x10e/1, rcspectiv < ti,sxt0r/l), Niolunut clintrs cci trcl porirnii-nu fuseser[ trnt'li
mtorior eu mcdicnmonto nsociato cu risoul do apnrllio a LMP. To[i pncicltii'qii fost scropozitivi
ln nntico'pi nnti-JCV lrr momentul diag'ostlcIrii c' Lrrap.
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t(confirmnto pAn[ lo data de 30 octombrio Z0l5)

Apol lo rnportnron do roacfll ldvorto
Eeto. ifirportsn! q[ raportafl orico roaotil ndvorso suspoctato, asocinto cu qdministraren
medicementului Tecfidora (fumarat do dlmotil), cltro Agentin Nafionalfi I Mcdicanrcntului gi n
Dlspozltivelor Medlcalo -(rywy,anT,ro), tn confonnitate 

'cu 
sistemul nationnl dc rapor[nr"

spontnnlt, prin intorm€diul "Fiflol pontru rgportaroe spontanl o roncflllor nrlvcise ln
tnodlcarnento", dirponlbllr pa paglna wob a Agenliol Nafionole o Mcdlcagrerrtului qi .,
Dlspozltlvolor Modlcalo (www.anrn.ro), ln socllunoo Modicamonto do uz umarVRapoftonz[ o
renctlo ndvorsl, trlmlsfi c[ltro:

Contrul Nuflonnl ds Fnrmncovlgllonfil
Str. Avietor S[nltescu nr, 48, Sector l,
0l 1 478 Bucurogtl, Rom0nia
fnxr *4 021 316 3497
tclr f 4 0757 ll7 2Sg
o-moil: qdr@flnm,ro

Totodnt[, roocflllo 0dvarsc euspoctato se pot rnportn gi cltro roprozontarrtn locnltt o cleflntttorutui
nutorlzaflol do punoro po pinflt, lq urmltonrolc deto clo qontnct:

Motlkon Phnrmrr SRL
Avnntgnrde Ofl'rco Building
l3d, Isncu de llunodonra nr. 548, otnj 6
0 I I 745.llucurostii, RornAnia
Tel:  +40 31 710 40 35
fsx: +40 3l 710 4032
B-maih i rrlb,msdisnl@mfdison,com, ro

Coarilonatele de contnct ale Doflnlltorulul de nutorlzgle tle punere pe plotril
Dntolo do oontust pontru oblinorea do lnfonnalll eupltmontnro so gHrcsc ln lnformnflilo clcrpro
modicomont (RCP gl prospact) ln adrceo http://www,onln.ouropu,ou/crnu/,
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Dtn&gP.

4,4 Atonflonilrl ql procnuflt lpoclulo pontru utlllzoro

rn cadrul studr'or crinico, la subrocfri tratafr cu .Tocfido.r' ru foet obsorvoto nrodilicdri nle

rozurtatclor resrolor i;'i;lili"r ronaro rii*piti* (vozi pcr 4,g), Implrcntr'e c[nice nlo acostor

rnodrflc[ri nu Bunr **rr-tr, Evolulri'irl tiiii,tti **io qo. r**nlu, orcatlninn, nzotttl ttreic

sangutn si s'rnor,rl-ii *iinl si alo il";1[1 1*P{ti1o {Jo o*u'itplu' TCO ei TGP) eunt

rccomandnte tnninro do incoperca trotamln;riiui, oiipn , $i6 lr,rni cle tr$tturetlt 9l' ultcrior' la

flccaro 6 pa,n[ ru rzi,irr ;ilffi'e8t"lnairot dln punct do vedoro clinic'

rcril nrclunqltlt .(vezi Pct' 4'8)'

Torc ot**isttttt Fi, do $cces, cste

initin trstatncntul crl J9cfiiern,
necogarl prudon1l ln tratoroo ocqstor

lirt',ttg oioctunt[ -o fgnolgut:q:91,

Dunn rncoporon trrtsm.nturur, ru lrocnro 3 runr troburs of.ctuutil o honroloucogrnmlt

co'rprot[ cnro r[ ilili'-;;mirrut .ro-ii,uro.rto. so n,r-iun rn consrd.rnro ponrlrltltntcn

fntroruporn *otn*oiiulul cu T.cflrl-oru in pnclonllt *u uo nutnt Ou llmfoclto <0'5 x l0'/l

curo norrrstn rnnl ;;il; i runr. il;"rt,li-;;;;ii.iultrr.-nr *cor{tur tnrtrmontut *obulu

rorrnnirznt dup' rrncufrr cq pu.*ntut,'Fjilfiii:,t:'*il'.1*"*:*llll'll llJllillillT:l
ilffi1ffi.1g,1-,'JffitiitJl,!fi',L'L'i1 iu,tolor,ru rnbor*toi ei*,*nu'*.ror dc rrnnsrstrcrl pot

fr rncruro In nconrtrl roovnrunro,^gn.i co conttnun trnin-ontul ln cludn unul numltr

norsrstont nr ltnrfocrtorril'0,i*ioon, ,o rccomnndn ur*iiiion pncrcntulul crr rnrrl multlt

lffiiil $;iqi'tutl*ttrunon roforltonro In LMP)'

Numllrul do llmfoclto trobulo urmllrlt p'ntt ln rovonlron h vnlorllo normnlo' Dupll

rovonrrou ru vurortii';;;ril;t rn orrrloto";ii;r.opfl"nr iiito*ntrvo cro trnt*rnont, dcclzlllc

nrrvrnd rorunron rnu r.nunturon r" T;ifi.*Jupif tntroiupoton trntumonturur *rrbulo slt

iiitrn tn blzft nrgumonto cllnlcc'



,JC. Qnclt ns ofo.S$Ienztl ts.fltnfon nentru dqfoctnron vlrqrului-,Ic. trotrulo twut ln toJoro
fanful cf! nu,. .,[!lt rtudlfrt[ lntluontn..llmfononlol nsunrn,,Jtiurntotot tcfltutui npntru
nntlcorlll nntl-JCV llr nncjontll trntntl cu Tocfldern, Do nrom.ono@tul ctr
un ropl|lttlt llqtllv,nl tostulut nsntr$ nntlcornll nntl.ilCV (ln nro"n@
n num[rulul do llmfoclts) nu oxcludo norlhllltnton un.ol infoctll uttorlonro cH vliunrl ,rc,
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Trntnmsn til I nntorlor cu mofl $nments lm unqil,}|prsrlvs rnu lmq nom(ldulntonrs

Xu !, f"ont tfoctqflt nlc
t.-flqlrrr lq+rocoro
Tocfl!|orr!. f{u rr,o cqUonsto contrlllIrtln modlcnrnontolor l.rnunorunrorlvo rrdiillnl-rtr.rllg
lftorltr,ln,dozvoltnron r'MP ln nnclontll tfntntl cu Toclldor*r, L,rr trq,c.grcn nnclonthor dtr lrr
ttlto toJllnll potllflc,$tonro do bonh lq h$arilngntul cu Toclldorq, timnul d0 tnlurniltiltlr0
nl,gFmntlcJl nl modul do Fctluna nl colullnlt [,ljrjllcnrnsnt trobulo lunto ln connldernrg.nontru
ovlt$ron unul ofoct, g$mulntlv nrunrn tlltgmulul lmunltnr ln ncolnsl tlmn. cu Jggnul
roducorll rkculul clo rofl$tlvnro n SM,

S! fo,comnn4$, ofoctunron unol. Jromoloucoqrnms comntoto lnnlnto do lncgDoron
nrlmlnlntrllrll ds T(tctldorn rl ncrlodlcjn llmnul .trJtfJtl[gntulul (vozl dotnllllo nrozontnto nr[l

,

lnterfcron rnu cu ncctnt dc qlRtlrnmer.

Infoctii

ln studllle do fnzfl III plocebo controlate, lncldentn lnfectlllor (60% flntll clc 589/o) qi n irrfecliilor
grovo (2% fot[ do Zo/u) a fost sinrilnrlt ln pncionlli trotoli cu Tccfidcro, respcctiv pocienlii carc 0u
primit plncobo. Nu a fost obsorvatl o crogtoro a lncldonloi lnfectiilor gravo lo pncicnlii cu ur1
num[r ds llmfoolta <0,8 x lOe/l sau (0,5 x l0eA, ln cursul trntarnontului cu Tccficlorn, in cadrul
studillor clinico plucobo controlato pontru SM, vnloaron modlo a numlrului do ilmfoclto r so[zut
dup[ un all cu oproxlmativ 30% ful[ do volooroa lnitlnl[, duptt caro n rltrnns constnnt[ (vozi pct.
4.8).Valonroamodlonnumttruluidg|imfoc|tegr[mantnlimitonorm$lo.@

Dncll tornoln orto contlnuntll ln nrFf,gltn llmfononlol oovoro nrolunslto. rhcul nnnrltlol unel
Infoctll onprJ$il#S.Inslurlv n loucooncof$lonntlslmultlfo$ls nroqronlvo fl"{MP) nu n$ntp fl
oxclur (vozl ruhcoctluno.t {orrrrs LMP nrozontntll mnl nur. nsntru nlls dctilllD,

Dnc[ puclcntul dozvolttt o infbcfio gravtl, trobuio luot[ In considornro tntrorupueu trntnmontului
cu Tocfidora, lor lnolnto do rsh,rnren trqtqmentului trebuio slt se lhctt o reovnluuro n bcneficiilor yi
riscurilor. Pacionlll caro prlmesc Teqfidern trobuic instrui[l sI rnporteze rneclicului sinrptomele de
infocllo. Paclonfll cu lnfccfll gravg nu trebule s[ tnceop[ trntnmentul cu Tscfidern dec0t duptt
rezolvnroa lnfoof iol/lnfcctiilor.
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ll 
ti{itt: clinico placobo controlato, majoritatoa.pncionlilor (>gs%)uu avur volori normnlo alclimfocltelor Inainte do lnlficrea trafamontulut, ln urma trotnnrentulur cu Tecfidera, v.ro&rcutttodie a numlrul da ltmfocito o godrut 1," ;ilili ilqp! sorc a rrrman constant6, ln ncdle,soddoroa nurnHrului dc llmfoclto u rori dc aproxlmrur il'ora fup do vnloarea do In nomcnturinilial' vatqerca modle gi co-a modianl o numirulul do limiocito au rnnrns In llnrito normolo, unnuntlr do llmfoclto (0,5x I 00/l a foet obeorvat Ia 1yt dili;i pacionltt ;r* ; piirnit ptacobo gi la6% dlntro pnclonlll tretafi cu rocfidera. un num[r aoiirnio.ito <b,2xl6e/l n fost obsorvat lo Ipaclont tratot cu Tec.nd911 gl la iitr"nur iintrr p*ronlif caro-_uu primit plnccbo- IncidorrlnInfocflllor (58% fofd. do 60%j ti o iinctrilor ttq;riA iitrr oo zgrr) a fost si*rttnrn ta pacionfilc0f,0 Bu primlt placobo, rospeotlv paclonlit trulon .u'Torii"iora, Nu n fosx observnur o incldenttr1;::Tl3'l'1fi;$1,';;i:"f*'lljl'"i,t**"*i:..'.1'fi,T;r1 1,:r{, d;li;'r.;iilu,;.fid;lli;


