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in conformitate cu adresa M.S. nr. 2885E/28.08.2014, Taregistratd la C.N.AS. —

) DMS cu nr, 2962/08.08.2014 vi aducam ia cunogtintd mésurile Tntreprinse de Ageniia

Eutopeana a Medicamantului (EMA), Agentia Nalionald a Medicamentului si a

Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical eu privire la rAscu/

de aperilie a microangiopaliei trombotice si a sindromului nefrofic asociat cu
administrarea medicamentelor care coniin inferferon beta.

Va rugdm sB lusil mésur de informare a furnizodlor de servicli medicale prin
afigsarea pe pagina electronicd a casei de asigurdr de sédndtale, in loc vizibll, a
documentului  Medicamente care contin interferon beta: nrscul de aparitie a
microangiopatiel frombolics si & sindromulul nefrotic "

Anexdm In fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
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Siglele eslor 4 D.A.P.P. implicaji

August 2014

Medicamentc care confin interferon beta:

riscul de aparific 2 microangiopatiei trombotice §i a sindromului nefrotic

Stimate profesionist din domeniul s&n#tatii,

Companiile Biogen Idec Ltd., Bayer Pharma AG, Novartis Europharm Ltd. si
Merck Serono Europe Lid. doresc s# vA adued la cunostint? informatii importante
de sigurantd referitoare la medicamentsle care contin inferferon bets, utilizate in
tratamentul sclerozei multiple.

Rezurnay

In eursul tratamentului sclerozet multiple cu medicamente care contin
interferon beta, s-aw raporizi Ioould, Inclusiv letal, 4o aparitic a
microangiopatiei {rombotice (MAT), majoritatea prezentfind tablou
clinic de purpurii tromboficii trombocitopenicdt sau sindrom hemolitic
uremice,

Totodatd, s-an raportat §i cazuri de sindrom nefrotic cm diferite
nefropatii subiacente,

Atdt MAT ciit 5i sindromul nefrotic pot apirea la intervale cuprinse
intre citeva siptiméni §i citiva ani dupdi inifierea tratamentulai cu
interferon beta.

Urmériti cu atemtie aparifia acestor patologii si gestionafi-le cu
promptitudine in caz de aparifie, respectind recomandiirile de mai jos.

Recomandare priving MAT:

Printre  caracteristicile climice ale MAT se pot enumera
trombocitopenie, aparifia de novo a hipertensiunil arteriale, febri,
simptome care implicd sistemanl nervos centrzl (¢a spre exemplu
confurie, parezd) §i afectarea fancfici reunale. Dacl observafi aspecte
climice care sugercazi aparifia MAT, verificafi valoarca numiralni de
trombocife §i concentratia seried a lactat-dehidrogenazei, precum si
functia renali. De asemenea, solicitafi examinarea prezentei
schistocitelor pe frotiul de singe periferic.
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Siglele celor 4 D.AP.P. implicati

» In cazul stabilirii disgonosticului de MAT, este necesari instifuirea
promptd 2 tratamentului (avind in vedere efectuarea plasmaferezei) si
se recomandi oprirea imediat# a tratamentului cu interferon beta.

Recomandare privind sindromul nefrotic:

e Monitorizafi pericdic funecfia repald §i wrmirifl cu atenfie aparitia
semnelor 5i simptomelor precoce de sindrom nefrotic, precum edem,
proteinarie $i funcfic renall afectatd, in special la pacientii cu risc
sreseut de boalil remald Tn ror dn coneida o swdvemulni nefrotic,
tratati-l cu promptitudine si avei Tn vedere oprirea tratamentului eu
inteferon beta.

Prezents comunicare este transmisd de comun acord cu Agenfia Europeani 2
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) 5i Agentia Nationald a
Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM),

Informaghi suplimentare referitoare la problema de siguranjé §i recomandirile
respective

Prezentz comunicare este transmisi ¢a uwmare 4 unei reevalufri realizate de autoritfile
competente europene de reglementare in domeniul medicamentulul, dupd raportares unor ¢azuri
de aparitie a MAT §i sindromului nefrotic asociate cu utilizares medicamentslor care confin
itterferon beta In tratamentu! sclerozel multiple. Nu s-a putul cxcluds © asocicre de tip cauzzi
intre medicamentele care contin interferon beta i aparitia sindromuini nefrotic §i respectiv a
MAT.

In H iments ttoare la patolowti;

MAT este o afecfiune severd, caracterizatd prin frombozk microvasculars ocluzivi §i hemolizi
seeuadash, Prictre manifestinile clinice pracoce se pot enumera tromboniiopenie, instalarea de
novo a hipertensiunii arteriale i afectarea functiei renale. Rezultatele de laborator care sugereazl
spariin MAT includ scideren numirului de trombocite, cregterea valorii serice a lactat
dehidrogennzei (LDH) si prezenta schistocitelor (fragmente eritrocitere) pe frotiul de singe
poriferic,

Sindromu! nefrotic sgte o fulburare renali nespecificd si care o caracterizeszl prin proteinurie,
afectarea functiei renale gi edem.

in prezent, pentru tratamentul sclerozei muliiple sunt sutcrizate urmétoarele medicamente care
contin interfercn beta:

Avonex(interferon beta-12) - Biogen Idec Lid

Rebif {interferon beta 1a) - Merck Serono Burope Ltd
Betaferon (interferon beta-1b) - Bayer Pharmna AG
Extavia (interferon beta-1b) - Novartis Europbarm Lid
Plegridy({peginterferon beta-1a) - Biogen Idec Lid
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Rezumatn! caracteristiciior produsului si Prospectul (Informsatii pentru pacient} referitoare la
medicamentela Eannﬁ Betaferon, Extavia gi Rebif au fost actualizate tu informatii privitoare la
aparitia MAT gl a ﬂ:nBHEE nefratic (vezi Anexs).

fn Rezumatul caracteristiciior produsulni §i Prospect (Informatii pentru pacient) tofesitoare la
medicamenml Plegridy s-an inclus informatii generale de sigurantd, cu privire la riscul de
aparijie a8 MAT si 2 sindromului nefrotic, valabile Ia data acordiirii Autorizatici de puncre pe
P, care vor D aciusiiesic in coctinuare pentra a asigura doplina armonizare a confinttului
informatiiler despre medicament,

Apel la raportarea de reactli adverse
Este important si rapoctaji aparitia orickror reactii adverse suspectate, asociate cu adminisirarea
medicamentelor Avoncx, Betaferon, Extavia, Rebif si Plegridy, in conformitate cu cerinfele
nationale, prin infermediul sistemnului najionai de raportare spontand, cltre:

Cenatrul National de Farmacovigileni

Agerntia Najionalh a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator S&ndtescu nr, 48, sector 1

(11478 - Bucuresti

Tel: + 4 G757 117 259

Frot: +4 0213 163 497

e-mail; adn@anm,co

Totodats, reactille adverse suspectate se pot raporta §i clitre reprszentania din Romdfnia 3
Datindtorulul antorizatiel de punere pe pistll, datele de contact de mai jos.

Coordonatele de contact ale reprezentangei locale a Defindtorilor autorizafiei de

punere pe piatii
Informatiile despre medicament {Rezumatul Caracteristiciior Produsului §i Prospectul)} pot fi
consultate {a adresa; http/Avww ema.europa.eu/ema/.

Dack avedd intrebdri cu privive 2 seeastd comunicare say la utilizarea medicamenizlor Avonex,
Betaferon, Extavia, Rebif 5i Plegridy in conditii de siguran{3 i eficacitate, vi rugiim si contactati
Detindtorii autorizagiel de punere pe piajll la nrmitoareie date de contact:

Avones— Medison Pharma SRL
Avantgarde Qffice Building

Bd. Inncu de Huredoar 54B, etaj 6
011745 - Bucuresti, Roménia

Tel: +4031 71040 35

Fax: .KE 317104032

Rebif — Merck Romania SRI.
Calea Plevnei 139, Corp C, Etaj 2, Sector &
060011 - Bucuresti, Romé&nia
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Tel: +40 21 319 8850

Fax: +4( 21 31033 48
E-mail: CELE

Betaferon - SC Bayer mwh
Strada Pipera, or. 42, Sector 2,
(20112 - Bucuresti, Rominia
Tal: + 4021 528 5909

Fax; +4{ 21 528 59 um
E-mail: pharm

Extavia - Novartfs Pharma Scrvices Romania SRL
Str.Polond, Nr.68-72, Bt5, Sala B, Sectorl,

210505, Bucuregti, Rominia

Tel: #4021 31299 01

Fax: +4021 310 40 29

E-mail: dragsafety. romania@novartis.com
Plegridy- Medison Pharma SRL
Avantgarde Office Buiiding

Bd. Yancu de Hunedoars 54B, etaj 6
411745 - Bucurestl, Romfinia

Tel: +40 31 71040 35

Fax: +4031 7104032

E-toail: info.medi

co-a9-2814 13:54
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Anexz

Textu! de mai jog evidentiazh actualizirile oparste In Perometul Caracterigtisiler Produsalui
(RCP) referitoars la medicamentele Avonex, Betaferon, Extavia gi Rebif, firidl a constitui o
versiune integral a acestuis.

Rezioparu! Caracteristicifor Produyalui
4.4 Atentiondiri §i precauntii speciale pentre atitizare

‘ Au fost raportate cazori de microangiopatie trombotich, manifestati sub formi do purpura
’ tromboticd trombocitopenich (PTT) sau sindrom hemolitic ueemic (SHU), incluzind cazari
letale, asociate cu utilizarea medicamentelor contindnd interferon beta, Aparitia evenimentelor a
fost raportatd la diferite momente pe dureta tratamentului, acestea putind apdrea de la chteva
shptiméni pina la cdiiva ani dupd inifierea tratamentului cu interferon-beta. Manifestiirile clinice
precoce includ trombocitopenie, aparifia de #ovo a hipertensiunii arteriale, febrd, simptome care
implici sistemul nervos central (do exemplu confuzie, parsz) §i afectarea functiel renale.
Rezuitatele de laborator care sunt sugestive pentru MAT includ sciderea numirului
ombocitclor, cresterea valorii serlce a lactat-dehidrogenazei serice (LU din cauza hemolizei
si prezenta schistocitelor (fragmente eritrocitare} pe frotiul de sénge. Prin urmare, dac3 se
observi elemente clinice sugestive pentia MAT, s& recomarndl testarez suplimentar2 a numrnlui
de trombosite, a valoril serice 2 LDH, efectvarca frotivhel do snge pariferls of wneifosras
functizi renale, Dacll se stobilegte diagnosticul de MAT, coste necesard instituirea promptd a
smtmmestule? {ovind & veders 2fiomams Slasmaferowel 6 oo rencmandl Sntrermuipsren imediath g
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