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Noiembrie 2015

Tecfidera (fumarat de dimetil): miisuri noi de reducere la minimum a riscului
do aparitle a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) - reguli
referitoare la extinderea monitorizirii si intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sinfthiii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) §i Agentia
Nationald 8 Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doreste s vi aducd la cunogtint noile miisuri de reducere la minimum a riscului

de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociatdl
tratamentului cu Tecfidera;

Rezumat

Recomanddm luarea urmitoarslor miisuri pentru reducerea riscului de aparific a
LMP;

o inaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurati-vd ci este efectuatd o hemoleucogramé completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie st fie disponibild o examinare de IRM de referintt (realizath, de
reguly, in ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privire la riscul de aparijie a LMP §i cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie si le urmireascd, precum §i
asupra misurilor care trebuie luate, dact apar aceste simptome.

o Dupd inceperea tratamentului cu Tecfidera:

o monitorizati 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 numarul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%/!1 st care persistd mai mult de 6 luni
(adict limfopenie severd prelungitd); :

o dacll tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizai pacientii
pénd cénd valoarea limfocitelor revine la normal, ‘

¢ Alte observatii:
Retinefi o LMP poate apirea doar in prezenta infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dacd se efectucazll testaren pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ci nu a fost studiatd influenta
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limfopeniei asupra acuratetei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratafi cu Tecfidera, De asemenea, trebuie refinut faptul ci un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unei valori

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

* Dacll se continui tratamentul la pacientii cu limfopenie severs prelungits, se
recomandy urmérirea atentd pentru depistarea simptomelor de LMP:

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

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

o aveti in vedere necesitatea efectulirii de examinari IRM ulterjoare, ca

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

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

Informatll suplimentare referitoare In problemn de sigurantil

Tecfidern este un medicament autorizat pentru tratamentul pacientilor adulfi cu sclerozit
multiplt, forma recurent-remisiva, Medicamentul Tecfidera poate cauza limfopenie: tn studiile

clinice s-a constatat, tn cursul tratamentului, o scideren cu aproximativ 30% a numdrului de
limfocite faf de valorile initiale,

LMP este o infectie oportunistd rarl, dar gravll, couzatt de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi letald sau poate provoca dizabiliti grave. LMP poate {i cauzati de o asociere
de factorl. Factorli de risc pentru dezvoltarea LMP fn prezenta virusului JC includ un sistem
imunitar deficltar sau slibit, putind include gi factori de risc genetici sau dc 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 timp do 4 ani §i jumbtitate. Pacientul a
prezontat o limfopenle severd prelungith (>3 anl si Jumiltate) tn timpul tratamentului cu
Teclidera. Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera. PAn#t In prezent,
alte doudl cazurl confirmate dupal punerea pe piaflt a medicamentului Tocfidera nu fost rapottate
in SUA §i Germania tn 2015*%, ambele la pacienti de sex masculin (cu vArsta de 64 do ani,
respectiv 59 do ani) care fuseserd tratafl cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximativ | an gi
Jjumdtate, Diagnosticul de LMP a survenit dup < | an gi jumdtate, respectlv la aproximativ | an
de ln debutul limfopeniel severe prclungite (numarul de limfocite < 0,5x10%1 cu o sciidere
maximll de 0,3x10%/1, respectiv < 0,5%10 /1), Niciunul dintre cei trei pacienti nu fuseser# tratayi
anterior cu medicamente asociate cu riscul do aparijie a LMP, Toli pacientii au fost scropozitivi
ln anticorpl antl-JCV in momentul diagnostictirii cu LMP.
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*(confirmate pinii la data de 30 octombrie 2015)

Apcl 1a raportarca do reactil advorse

Este important s raportafi orice reactii adverse suspectate, asociate cu administraren
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), citre Agentia Nationalt a Medicamentului gia
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), tn conformitate cu sistemul national de raportare
spontandl, prin intermediul “Figel pentru raportarca spontand a reactiilor adverse la
medicamente”, disponibila pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si o

Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la socfiunca Medicamente de uz uman/Raporteazi o
reactle adversd, trimistl chitre:

Contrul Natlonal de Farmacovigilontit
Str. Aviator Sin#tescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucurogti, RomAnia

fax: +4 021 316 34 97

tel; +4 0757 117 259

c-mail: adr@anm.ro

Totodattl, reactiile adverse suspectats se pot raporta gi ciitre reprezentanta localtl a detinfitorului
autorizatiel de punere pe piatl, la urmatoarele date de contact:

Medison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

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

Tel: +40 31710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

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

Coordonatele de contact ale Defindltorulul de autorizafle de punere pe platl
Datelo de contact pentru objineren de informatti suplimentare se gHsesc tn Informatiile despre
medicament (RCP i prospect) la adresa http://www.emn.curopa.cu/ems/,
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4.4 Atentloniird si precautli speeiale pentru utilizare

tn cadrul studiilor clinice, la sublectii tratafi cu Tecfidera au fost observate modifictiri nle
rezultatelor testelor de laborator renale gi hepatice (vezi pet. 4.8). Implicatiile clinice ale acestor
modifictirl nu sunt cunoscute, Evaludti ale functiei renale (do exemply, creatining, azotul uteic
sanguin gi sumarul de urin®) si ale functiel hepatice (de exemplu, TGO si TGP) sunt
recomandate fnainte de Incoperea tratamentului, dupd 3 gi 6 luni de (ratament i, ulterior, la
flecarc 6 pAnd la 12 luni gi dacli este indicat din punct de vedere clinic.

jontii_f) A ltq i je soverd prelungiti (vezi pet. 4.8).
ecfidera nu a fost studiat la pacientli cu numilr de limfocite mic preexistent §i, deo acees, oste
necesardl prudentd fn fratarea acestor paclenti. fnainte de a initia tratamentul cu Tecfidern,
trobule efectuath o hemoleucogrami complet? ¢are git {ncludil pumiirul de¢ Wmfocite, Dacll
pnumitru]l _de limi ' p ; j

(C OBT0 DAL 1 i!..

Dupit inceperea tratamentulul, 1a flecare 3 luni trobule cfectuntd o homoloucogramd
completd care sil includf numirul de limfoclte. Se va lun in considerare posibilitaten
fntreruporil tratamentului cu Tecfidern 1n pacientli cu un numir de limfocite <0,5 x 101
care porsst mal mult do 6 lunl. Raportul beneficiu/rise al acostul tratnmentul trebule
rennalizat dupfi discutli cu paclontul, in contextul fn care sunt disponibile §i alte optluni
torapeutlee. Factoril clinicl, evaluaren testelor do lnborator st examenclor de imaglsticl pot
fl incluse fn ncenstil reevaluarc, Dacli se continuft tratamentul in cluda unul numitr
persistent al limfocitelor < 0,5x10°/l, se recomandil urmitrirea pacientulul cu mal mult}
atentle (vezl gi subsectiunca referitonre ln LMP),

Numitrul de limfoclte trebuie urmiirit pAnd In roveniren In valorile normale. Dupft
roveniren la valorile normale sl tn abscnta altor optiuni alternative de tratament, declzille
privind reluares sau renungarea ln Tocfldera dupit infreruperen tratamentalul trebule si
albft In bazil argumente clinlce.

Imaglstica prin rezonantl magnotiol (IRM)

ntegrantit din prmiirires n

i
atentll o pacientilor pentru ¢are ylscul do aparitie o LMP este considornt i {I_grescut, In
cazul un isplelun : t il alizati imedin oxaminare de IR in-

P o/f
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1 eren pn ] it modificatonre d h( alll In tmtumcntul cu

1 I n 1 imun administrate

1 i w, Lo tre eren paclentilor de In

alte terapli modifientonro de boald In tratomentul eu Teelldera, timpul de injumitiitire
i tlch u nedlcam b song r

S¢_recomandi__cfectunren unel hemoleucograme complete fnainte de fnceperen

lud zi deotalitle zontate mal

In studille de fazit I17 placebo controlate, incidenta infectiilor (60% fatd de 58%) si a infectiilor
grave (2% fotdl de 2%) a fost similard la pacientii tratati cu Tecfidera, respectiv pacientii care au
primit placebo. Nu a fost observatt o cregtere a incidontei infectiilor grave la pacientii cu un
numir de limfocite <0,8 x 10°/1 sau <0,5 x 10%/1, in cursul tratamentului cu Tecfidora, fn cadrul
studitlor clinice placebo controlate pentru SM, valoarea medie a num#rulul de limfocits a schzut
dupli un an cu aproximativ 30% fa(li de valoarea initiall, dupd care a rdmas constantd (vezi pet.
4.8). Valoarea medie a numiiruluj de limfocite a rimas in limite normale, Paclentil ¢u un numity

do limfoclte < 0,5 X l,:._ L,L;.l ,_,‘” lr'an"n

JAnire pacienti i A CU [11Ce O] fite ¢ciif 81 ne 1iro
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Dach pacientul dezvoltlt o infectie gravll, trebuie luatd tn considerare intreruperen tratamentului
cu Tecfidora, iar Inaints de reluarea tratamentului trebuis sit se fact o reovaluare o beneliciilor yi
riscutilor, Pacientii cars primesc Tecfidera trebuie instruifi si raporteze medicului simptomele de
infectle. Pacientii cu infectii grave nu trebuie s# inceapd tratamentul cu Tecfidera decft dupd
rezolvarea infectiei/infectiilor,
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4.8 Reactll adverse

Tulburtiri hematologice

In studiile clinice placebo controlate, majoritatea pacieniilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor Inainte de Inifierea tratamentulul, n urma tratamentului cu Tecfidera, valoaren
medic a numirul de limfocite a scdzut in primul an, dupd care a tAmas constanta, in medie,
sciderea numiirului de limfocite a fost de aproximativ 30% fagi de valoarea de la momentul
iniflal. Valoarea medie si cea mediantt a numiirului de limfocite au rdmas i limite normale. Un
numllt do limfocite <0,5x10%1 a fost observat la <1% dintre pacientii care au primit placebo gi la
6% dintre pacienil tratati cu Tecfidern, Un numdlr de limfocite <0,2x10% a fost observat la 1
pacient tratat cu Tecfidera gl la niclunul dintre pacientii care au primit placebo, Incidenta
infectiilor (58% faftt de 60%) si a infectiilor grave (2% fatlt de 2%) a fost similara |la pacientii
care au primit placebo, respectiy pacientii tratatl cu Tecfidera. Nu & fost observat o incident
croscutll a infectiilor gi a infecyitlor grave la pacien{il cu un numlr de limfocite <0,8x10%] suu
<0,5x10%1. LV i_api [n_cndrul prezento ol limfopenii 31 prelungite ;

A ) d H § ] Al O v . H
4.4). A fost observatd o cresters tranzitorle n valoril medil a numarului de cozinofilc tn primelo 2
luni do tratament.




