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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
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Calon Cnlnrngilor n. 248, Bloc 819, Smior! But.umuti
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In atentla, 99,

Coamnal/Domnuiul Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa M.S. nr. 35808E/27.11.2015, treglatrats Ia C.N.AS,
- ou nr. RG 1875658/10.12,2015 vd aducem la cunostinti mésurlle Intreprinse de
Agenila Eurcpeans a Madicamentulul (EMA), Agentia Nationalh a Medicamentulu! sl
a Dispozitivelor Medicala (ANMDM) pentru Informarea corpului medical referitor la
madicamentul Tecfidara (fumaral de dimetl]): masur! nol de reducers la minimum a
risculul dm aparitle & ieucosncefalopatisl multifocsls progresive (LMF) - reguil
referitoare la extinderea monitorizari sf intrerupersa tratamentulul,

Vi rugdm ed luatl maauri de infarmara a furnizerlior de saervicli medicale prin
afigarea pe pagine elactronicd a casei de asigurdir de sénitate, n loc vizibil, a
documentulul , Tecfidera (fumarat da dimetll); masurl nol de reducers ia minimum a
risculut e apartie & leucoancelalopatiel multifocale progresive (LMP) - regull
referitoare la extinderea monitorizani sl intreruperes tratamentulul,”

Anexdm In fotocopls documentul reapactly,

Cu stima,

PRES

’.:“II L':
Dr.<lull¢ cluZ:mI?:i ‘ﬁ
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Noiembrie[201 5

Tocfldera (fumarat de dimetil): mésuri nol de reducere Ia minimum a riseului
de sparitle leucoencefalopatief multifocale progresive (LMP) - roghi
referitoare la extinderea monitorizirii 8l introruperen tratamentulyl

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeanf a Madicamentului (EMA) si lgunﬁa
Nationald & Medicamentului ¢l a Dispozitivslor Medicale, compania Biogen| Idec
doregte s8 vil aduch la cunogtingd noile misuri de reducers la minimum & r Tului

de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) aggciath
tratamentuiul cu Tecfidera;

Recomanddm luarea urmétoarsior miisuri pentru reducerea riscului de aps*r tie a

o [Inaintea tnceperli tratamentului ¢ Tecfidera:

o asigurati-vd cd este efectuaty o hemoleucogrami completd (hMlusiv
limfocite);

o trebuie sk fie disponibild o examinare de IRM de referint¥ (realizdtt, de
reguld, tn ultimels 3 funi);
o informafi pacientii ou privire la riscut de aparitie & LMP si ou privire la
simptomele clinice posibile pe care trabuie s& lo urmareasch, prequm gi
asupra misutilor care trebuis luats, dach apar aceste simptome,

* Dupit inceperea tratamentului cu Tecfidera: cL
o monitorizati hemoleucograma complets, Inclusiv limfocitels, la intetvale
de trei luni;

o din cauza riscului posibil orescut de aparitie a LMP, luati in consl 3trare

Lt

Intreruperea tratamentulul cu Tecfidera pentru pacientii la care numérul

de limfocite oste mai mic de 0,5x10%1 gi care persisth mai mult deld luni
(adich limfopenie severs prelungits);

0 dachl tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pablentil
plink clnd valoarea limfocitelor tevine la normal. .

o Alte observatii:
Retineti cf LMP poate aplirea doar in prezenta infectiei cu virusul[John-
Cunningham (virusul JC). Dach se efectueazli testarea pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul i nu a fost studiatd infyenta
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limfopeniei asupra acuratstel testului pentru anticorpii anti-JCV la pddientit
tratati. cu Tecfiders, De asemenes, trebuie retinut faptul cff un Itat
negatlv al testului pentru anticorpii anti-JCV (In prezenia unei|vyalori

normale a numdrului de limfocite) nu exclude posibilitaten unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

* Dack se continui tratamentul la pacientii cu limfopenie severfi prolungitd, se
recomand® urmérires atentt pentru depistarea simptomelor de LMP:
o informefi din nou pacientii si persoanele care §j ingrijese cu priyire la
riscul de aparitie a LMP in prezenta factorilor de risc gi reamintiti-|d care

sunt simptomele clinice precoce care trebuio urmérite;

© monitorizatl paclentii pentru identificarea semnelor sl simptomelor|aau
pentru aparitia unei nel disfunctii neurologice (de exemply, o disfunctis
motorie, simptome cognitive sau paihice), Aveti in vedsre faptyl o
LMP poate avea simptome similare cu cele ale sclerozei multi le,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante;

o avetl In vedere necesitatea ofectulirii de examiniiri IRM ulterioars! ca

perte & urmdrirli atents a simptomelor de LMP, n conformitate cu
recomandarile nationale gi locale.

* La oricare pacient la cars se suspecteazd aparitia LMP, opriti impdiat
tratamentul cu Tecfldera gi efectuati investigatiile necesare.

Informatll suplimentare referitoare 1a problema do sigurantd

multipld, forma recursnt-remistvi, Medicamentul Tecfldara poate cauzn limfopenie: tn gtpdiile
clinice s-a constatat, In cursul tratamentulud, o scAderea cu aproximativ 30% a numarkii de

Tecfidera ests un medioament nutorizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu :{E'ozn
limfocits fath de valorile inigiale,

JC), caro poats £i letalll sau poats provoca dizabliitsil grave, LMP poate fi cauzath de o abdcier
de fuctori, Factorll do risc pentru dezvoltarsa LMP tn prezentn virusului JC Includ un|sistom

LMP cste o Infoctle oportunistd rarf, dar gravd, cauzatt de virusul John-Cunningham ﬂlllrusul
imuniter doficitar sau slibit, putdnd Include gi factorl de rise geneticl sau do modiu,

In octombrie 2014, a fost raportat un caz letal de LMP ia un pacient din cadrul unui studiu
pe tormen lung, cara & foat tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 anl sf jumitate, Paci
prezentat o limfoponie sover prolungith (>3 ani gl Jumitate) tn timpul tatament
Tecfldera, Acest caz confirmat de LMP & fost privui raportat pentru TecHdarn, PAnd tn phaz nt,
alte douh cezurl conflrmate dupa punerea po piatd & medicamentului Tecfiders au fost ra rtate
In SUA 5i Gormania tn 2015%, ambele [a pacientl do sex masculin (cu virsta de 64 do ani,
respectly 59 do ani) caro fuseser’ tratai{ cu Tocfidera imp de 2 ani, respoctiv aptoximativ|l|an gi
jumiitate, Diagrosticul de LMP & survenit dupli < 1 an ¢l jumbitate, reapectiv la aproximat
do la debutul limfopeniel severe prelungite (numiirl de limfocite 5 0,5x10%1 cu o
maximd de 0,3x10%/, respectiv < 0,5x10%). Niotunul dintre cel trei pacienti nu fuseser
anterlor cu medicaments asociote cu rigoul de aparitie o LMP. Tot} pacientlt au fost sero
la anticorpt ant-JCV I momentul dlagnostichiril cu LMP.
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Apel In raportares de rescfl! advorse

Este important o8 raportafi orice reactii adverse suspectate, asocinte cu adminis
medicamentulul Tecfidera (fumarat de dimetil), citrs Agentia Nationald a Medieamentul
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu siateraul nofional de rap
spontand, prin Intermediul “Figel pentru raportarea spontani a reactiilor adv
medicaments”, disponibild pe pagina web a Agerfiel Natlonale a Medicamentulu
Dispozitivelor Medicale (www.anm.to), la secflunes Medicaments de uz uman/Rapo

reaciio adversf, trimish chtre:

Centrul Naglonal de Farmacovigilonts
Str. Aviator Siinéitescu nir, 48, Sector 1,
011478 Bueurogti, Roméanla

fox: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mail: pdr@anm ro

Totodat, reactiile adverse suspectate so pot raporta gt chtre reprezentanta locald a definiit

autorizatlel de punere pe piath, la urmiitoarsle date de contact:

Modisen Pharma SRL

Aventgarde Office Building

Bd. lancu de Hunedoara nr. 54B, ota) 6
011745-Bucuresti, RomAnia

Tel: +4031 71040335

Fax: +40 31 71040 32

E-mail: {nfo medical@medison.com.ro

Coordonatels de contact ale Defindtorului de autorizagie de punere pe plagll

P &/7
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Datole de contact pontru obtinersa de informotli suplimentare se glisesc tn informatiile doﬁprn

modicament (RCP gl prospect) In adresa hitp:/fwww.oma.europa.eu/etme/,
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ANEXA]

44  Atentionari gl precautil apeciale pentrn utllizare

In cadru! studlilor clinice, la sublectli tratatl cu Tecfldera au fost observate modificdr ale
rozultatelor testelor do iaborator renale 51 hepatics (vezi pet. 4.8). Implicatiile clinlos ale aepator
modificAri nu sunt cunoscute, Evalulirl als functiel renale (do exemplu, creatining, azotul fireic
sanguin gi sumarul de urind) sf ale funciiel hopatice (de exemply, TGO g TGP] |sunt
recomandate Inainte de nceperea tratamentulul, dupd 3 5l 6 luni de tratament g, ulterlo y Ia
fiecare 6 pinil la 12 luni gi dackl este Indicat din punct de veders clinic,

PAC ratat pot_de L umienenle severk prolangitli (vezi pet 4.8).
Tecfidera nu & fost studiat Ia paclentii cu numbr de limfocits mic preexistens §i, do aceed, leste
necesard prudentd tn tratarea acestor paclenfi. Inainte de a Inifla tratamentul cu Tecfiders,
frebule efectustd o hemoleucogrami comploti care i includi pumErul do Iimfocite. Dact

" ~
1L he IRAGEILO £F5C gl _CU K o) el 1O RIG, [(RUUIe CICCLUDNIN 0 CVERRAF

LOHIOTE § TRLUTOr SANTSI0T DO BIS. Tnaintis de IDEDIETER Iratamenty PCHIUrR
]

Dupll fnceporen tratamontulul, Ia flocare 3 luni trebuie ofectuntd o hemoleucodraind
compleid care sk Includd numiiral de limfocito, S¢ va lua tn considoraro poslbit{taica
Introruperi tratamentulul cu Tocfldora 1n paciongll cu un numir de Hmfocite «0,8 . o’
care persistd mal mult de 6 luni. Raportul boneficiu/rise al ncestul tratamentul t phulo
roanalizat dupX discu¢il cu puclontul, In contextul fn care sunt disponibile yi alto opjffuni
torapoutice, Factoril clinlel, cvaluaren testolor do Inborator gl examenslor de imaglstick| pot
fi incluse In aceastd roovalusre. Dacd so continul tratamontul In cluda unui nlilar
porsiatent sl lmfocitolor < 0,5x10%1, s¢ recomand wrmEriren paclentulul cu mal mplti
atontie (vez! yi subsectlunca roferitoare In LMP), i

Numiirul de limfoclte trebule urmirit pAnd Is roveniren la valorile normale. | pit
revenirea Ia valorile normalo pf in abscnfa altor optiunl slternative do tratament, doglzille
privind roluarea sau ronunfurea la Tecfidera dupk tatrorupores tratamentulul trobylp sf
albit Iz bazll argumente clinice. l

ARiTe St _INESSNeTeR iratamoniviut ¢y LUOrE. O oxamingre de IRM de rofdtint!
ILSRNIe B8 116 GISNOMDUR, Necoslatea uno *T!
Srieare ve 1M trobuyle fuath In copaiderare tn conformitate cu recomandarile natiogalc
DEAIE Iagistics nrin VI noate f] UOAIGRERLE GIOTH I LUBSHEBRIEE GI Urins ‘!!U:
Rl R _DREIGNUNOE DORIrY CAre ricuj go apavitis s LMP cste considorat u 1 cre T!I}
CHZIL Une! AuiD ! pice de LMPE. trebule rentieat? Imodlat o oxaminnre do IRM th

DOOUTLIEIR CAUZAIR O8 YIFusu el INHINRNAN wHA L) AI'C NORLe 1 \1‘.“‘1..
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CURTEe CRUZA SlZanilitdtl grave LMP noate apfires nums ILprezentn Yoel infecti] cuivirus
) ki LI TR LALY & i OIS AT SR . ' D ‘! d !lu Hiithet
AT §8_NDU_A _108f studintd Inflocor SUSDOTIGE RIUDER Acuratetot tos  hor Wl
RRNGCOTRY aH-JC Y ia bacientl tratat] o BCLGEER: e asomenen. trebuto retir i'.ln '
L Iezuiint negath Ly SRNELY ANICOrDI anti-JC Y (I prozonta unct valor MO
LIAMIIETIN 0 SIS na vxeiuds nosth IRIDN UNeL 1DIes ELI0AFS Sl w'll ‘i
all [ e RICKUR I DOnLLY i i ! Hrantoel tratan i‘l
REIICCIR 18 treceled paclentilor do Is alte toran TIQIHCRICR D Joain i -'nnﬁ U
peligern. Nu ae JORELe _contribut HelICAcntel( Runssunrepive :lu‘,- e
AAISLIOT IR OCEVOILATeR L.uviE Id naclontil tratat] o POLIGOrY, L treceren naclon “ 3 1§
fIAE tSrant modiiicatoare de boall NS ! J9H [\ N 0 I'H'ti [0
LINTIGRUCR 3 INOUR: Ge gcuiung al celulls IRECIERINARE Sroolle IURES N eon !‘Iui‘.'l!'l
EYRIRLOF AL oI ENIE Y _ASUDES amus NHRIEH 71 HCOIR: tily I FO L
ceducerdi riscujul do renctivars ¢ §M,
it CIDBNCE PICEIURIDS IRE RODRI0IStICOBTRMIE Doiocte Inainto g INOEDOAFOR
RUBURUISTRIIL T 1 8CTiuors PORIOGIC 1N snal tratamentult AR vty B "

In studiile de faxtt 1] placebo controlats, incidenta infectiilor (60% fa de 58%) of o Infectillor
grave (2% fattl do 2%) a fost similark Ia pacientli tratet] cu Tecfidara, respectiv pacisn(ii|cere au
primit placebo, Nu & fost observatd o cregters a incidentel infuctiilor grave la pacientfl [eu un
nurtilc do limfocito <0,8 x 10%1 asy <0, x 10°, tn cursul tratamentulul ou Tecfidera, 4 podrul
studiilor clinice placebo controlate pentru SM, valoarsa medie & numarului de Hmfocite . Bollzut
dupll un an cu aproximatlv 30% fifdl de valoares initiald, dupl care & rimas constantd (Yei pet.
4.8). Valoaren medie a numarulul do limfocite a rimas tn limite normale, Paclentil cu unlium?

4o Hmlocite < 0, U /1 AN reprezentat < LAY DSCINIIN STRAEE 1. "'r 4 &1

; it
ALY DRCIETINE STRiaty & iy Bice y FRLYDIRIG £81 ECOTILHRTL
L0 SIS DRIV AR DIOTCRIAT U NUMET aa iimiodite < O, /1 timn de cel n ”l

ll alr
-v (CRIRINOTIFUL SN UL INAIOEICRICA CAZULNOr. OUmSrl ¢

Dac pacientul dezvolth o infoctie gravh, trebuie luatd o considerare Intreruporea trataméntului
cu Tecfidera, far thainte de refuaren tratamentulul trebule sB 3o faol o roevaluare a bonefi iilor gi
rlscurilor, Paclentll cave primesc Tecfidera trabuie instruiti s reporteze mediculul simpto flele do
infectle, Pacientil ou infecfli grave nu trebule s§ tnceapl tratamentul cu Tecfidera docf dupa
rezolvaren {nfeotiel/Infectiilor, :
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4.8 Roactll adverse

Tulburkrl homatglogice i
In studiile clinice placebo controlate, majoritaten pacienttlor (>98%) au avut valori no

Hmfocitelor tnainte de indtieren tratamentulul, In urma tratamentulul ¢u Tecflders,
medie a numarul de limfocite a scizut tn primul an, dupl care a ritmas constant,

numér do imfoclte <0,5x10°) & fost observat s <1% dintre paclentii caro au primit plagh

#la
6% dintre pacientil tratafl cu Tocfiders, Un numiir de limfocite <0,2x10%1 & fost obad

identa
infectlilor (58% fagHl de 60%) piciontii
care au primit placebo, dengt
croscutll a infoc ’1 suy
¢O,Sx10'/l. M e

L B T
4.4). A fost observatd o cregte
luni de tratament.
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