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Casa de Asigurari de Sanatate .......-uri b,

In atentia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

In conformitate cu adresa M.S, nr, 2985E/28.08.2014, inregistratd la C.N.A.S, -
DMS cu nr. 2963/09.09.2014 v& aducem la cunogtintd méasurile ntreprinse de Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA), Ageniia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical cu privire /a riscul
de aparitie a microangiopatiei frombotice si a sindromului nefrotic asociat cu
administrarea medicamentefor care contin interferon beta.

Va rugdm sa luati méasuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sénatate, in loc vizibil, a
documentului ,Medjcamente care contin interferon beta: riscul de aparitie a
microangiopatiei trombotice si a sindromului nefrotic .”

Anexam Tn fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

PRESEDINTE
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Medicamente care contin interferon beta:
riscul de aparitie a microangiopatiei trombotice si a sindromului nefrotic

Stimate profesionist din domeniul santatii,

Companiile Biogen Idec Ltd.,, Bayer Pharma AG, Novartis Europharm Ltd. si
Merck Serono Europe Ltd, doresc si v aduci la cunogtintd informatii importante
de siguranti referitoare la medicamentele care contin interferon beta, utilizate in
tratamentul sclerozei multiple,

Rezumat

* fn cursul tratamentului sclerozei multiple cu medicamente care contin
interferon beta, s-au raportat cazuri, inclusiv letale, de aparitie a
microangiopatici trombotice (MAT), majoritatea prezentind tablou
clinic de purpuri tromboticd trombocitopenicii sau sindrom hemolitic
uremic,

e Totodatd, s-au raportat si cazuri de sindrom nefrotic cu diferite
nefropatii subiacente.

o Atit MAT cit si sindromul nefrotic pot apiirea la intervale cuprinse
intre citfeva siptimini si citiva ani dupi initierea tratamentului cu
interferon beta.

e Urmirifi cu atenfie aparitia acestor patologii si gestionati-le cu
promptitudine in caz de aparitie, respectind recomandiirile de mai jos.

Recomandare privind MAT:

* Printre caracteristicile clinice ale MAT se pot enumera
trombocitopenie, aparifia de novo a hipertensiunii arteriale, febri,
simptome care implici sistemul nervos central (ca spre exemplu
confuzie, parez) 5i afectarca functiei renale. Dacii observati aspecte
clinice care sugereazi aparitia MAT, verificati valoarea numirului de
trombocite §i concentratia serici a lactat-dehidrogenazei, precum si
funcfia renali. De asemenea, solicitati examinarea prezentei
schistocitelor pe frotiul de singe periferic.
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e In cazul stabilirii diagnosticului de MAT, este necesari instituirea
promptd a tratamentului (avind in vedere efectuarea plasmaferezei) si
se recomandi oprirea imediati a tratamentului cu interferon beta.

Recomandare privind sindromul nefrotic:

¢ Monitorizati periodic functia renali si urmiriti cu atentie aparitia
semnelor si simptomelor precoce de sindrom nefrotic, precum edem,
proteinurie §i functic renald afectatd, In special la pacientii cu risc
crescut de boali remali. In caz de aparitie a sindromului nefrotic,
tratafi-1 cu promptitudine §i aveti in vedere oprirea tratamentului cu
inteferon beta.

Prezenta comunicare este transmisi de comun acord cu Agentia Europeani a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationali a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti si recomandirile
respective

Prezenta comunicare este transmisi ¢a urmare a unei reevaludiri realizate de autorititile
competente europene de reglementare in domeniul medicamentului, dupi raportarea unor cazuri
de aparitie a MAT si sindromului nefrotic asociate cu utilizarea medicamentelor care contin
interferon beta in tratamentul sclerozei multiple. Nu s-a putut exclude o asociere de tip cauzal

intre medicamentele care contin interferon beta §i aparitia sindromului nefrotic si respectiv a
MAT.

Informatii suplimentare referitoare la patologii:

MAT este o afectiune severd, caracterizati prin trombozi microvasculari ocluziva si hemolizi
secundard, Printre manifestiirile clinice precoce se pot enumera trombocitopenie, instalarea de
novo 2 hipertensiunii arteriale si afectarea functiei renale. Rezultatele de laborator care sugereazs
aparitin. MAT includ sciderea numirului de trombocite, cresterea valorii serice a lactat
dchidrogenazei (LDH) si prezenta schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe frotiul de singe
periferic,

Sindromul nefrotic este o tulburare renali nespecificii §i care se caracterizeazX prin proteinurie,
afectarea functiei renale si edem.

fn prezent, pentru tratamentul sclerozei multiple sunt autorizate urmitoarele medicamente care
contin interferon beta:

Avonex(interferon beta-12) - Biogen Idec Ltd

Rebif (interferon beta 1a) - Merck Serono Europe Ltd
Betaferon (interferon beta-1b) - Bayer Pharma AG
Extavia (interferon beta-1b) - Novartis Europharm Ltd
Plegridy(peginterferon beta-1a) - Biogen Idec Ltd
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Rezumatul caracteristicilor produsului si Prospectul (Informatii pentru pacient) referitoare la
medicamentele Avonex, Betaferon, Extavia gi Rebif au fost actualizate cu informagii privitoare la
aparitia MAT si a sindromului nefrotic (vezi Anexa).

In Rezumatul caracteristicilor produsului §i Prospect (Informatii pentru pacient) referitoare la
medicamentul Plegridy s-au inclus informatii generale de sigurantd, cu privirc la riseul de
aparitic a MAT i a sindromului nefrotic, valabile la data acordiirii Autorizatici do punere pe
piatf, care vor fi actualizate in continuare pentru a asigura deplina armonizare a continutului
informatiilor despre medicament,

Apel la raportarea de reactii adverse
Este important s& raportati aparitia oriciiror reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentelor Avonex, Betaferon, Extavia, Rebif gi Plegridy, tn conformitate cu cerintele
nationale, prin intermediul sistemului national de raportare spontani, citre:

Centrul National de Farmacovigilenti

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sinitescu nr. 48, sector 1

011478 - Bucuresti

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e~-mail: adr@anm.ro

Totodath, reactiile adverse suspectate se pot raporta gi ciitre reprezentanta din Roméinia a
Detiniitorului autorizatiei de punere pe piatfi, datele de contact de mai jos.

Coordonatele de contact ale reprezentangei locale a Detinditorilor autorizatiei de
punere pe piatd _
Informatiile despre medicament (Rezumatul Caracteristicilor Produsului §i Prospectul) pot fi

consultate la adresa: http://www.ema.europa.eu/ema/.

Dac# avefi intrebdri cu privire la aceasti comunicare sau la utilizarea medicamentelor Avonex,
Betaferon, Extavia, Rebif §i Plegridy in conditii de siguranti si eficacitate, vi rugim si contactati
Definiitorii autorizatiei de punere pe piati la urmiitoarele date de contact:

Avonex— Medison Pharma SRIL
Avantgarde Office Building

Bd. Iancu de Hunedoara 54B, etaj 6
011745 - Bucuresti, Roménia

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: info.medieal@Medison.com.ro

Rebif —« Merck Roménia SRL
Calea Plevnei 139, Corp C, Etaj 2, Sector 6
060011 « Bucuresti, Roménia

T/



Siglele celor 4 D,A.P.P. implicati

B VRV VP

Tel: +40 21 319 88 50
Fax:+4021 319 88 48

E-mail: drug.safety.romania@merckserono.net

Betaferon - SC Bayer SRIL

Strada Pipera, nr. 42, Sector 2,

020112 - Bucuresti, RomAnia

Tel: +40 21 528 59 09

Fax:+4021 528 59 38

E-mail: pharmacovigilance romania@baver.com

Extavia - Novartis Pharma Services Romania SRY,
Str.Poloni, Nr.68-72, Et5, Sala B, Sectorl,

010505, Bucuregti,Romania

Tel: +40 2] 312 99 0]

Fax: +40 21 310 40 29

E-mail: drugsafety.romania@novartis.com

Plegridy— Medison Pharma SRL
Avantgarde Office Building

Bd. Tancu de Hunedoara 54B, etaj 6
011745 - Bucuresti, RoméAnia

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: infa.med ical@Medison.com.ro
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Anexa

Textul de mai jos evidentiazi actualizirile operate n Rezumatul Caracteristicilor Produsului
(RCP) referitoare la medicamentele Avonex, Betaferon, Extavia gi Rebif, fird a constitui o
versiune integrald a acestuia.

. Regumatul Caracteristicilor Produsiiui

4.4 Atentioniiri si precautii speciale pentru utilizare

(o]

icroangiopatia tr ticd (MA

Au fost raportate cazuri de microangiopatie trombotics, manifestati sub form3 de purpuri
tromboticd trombocitopenici (PTT) sau sindrom hemolitic uremic (SHU), incluzind cazuri
letale, asociate cu utilizarea medicamentelor contindnd interferon beta, Aparitia evenimentelor a
fost raportats la diferite momente pe durata tratamentului, acestea putind apiirea de la chteva
siptiméni péni la cAfiva ani dupi inifierca tratamentului cu interferon-beta, Manifestirile clinice
precoce includ trombocitopenie, aparifia de nove a hipertensiunii arteriale, febrd, simptome care
implici sistemul nervos central (de exemplu confuzie, parezd) si afectarea functiei renale.
Rezultatele de laborator care sunt sugestive pentru  MAT includ sciiderea numarului
trombocitelor, cresterea valorii serice a lactat-dehidrogenazei serice (LDH) din cauza hemolizei
si prezenta schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe frotiul de singe. Prin urmare, dach se
obscrvi elemente clinice sugestive pentry MAT, se recomands testarea suplimentard a numarului
de trombocite, a valorii serice a LDH, efectuarea frotiului de singe periferic si verificarea
functiei renale. Dacd se stabileste diagnosticul de MAT, este necesari instituirea prompti a
tratamentului (avind in vedere efectuarca plasmaferezei) si se recomands Intreruperea imediati a
tratamentului cu <denumirea medicamentului>,

[..]

Sindromul nefrotic

In timpul tratamentului cu medicamente care contin interferon-beta, s-au raportat cazuri de
aparitie a sindromului nefrotic cu diferite nefropatii subiacente, inclusiv glomerulosclerozi
focala si segmentald (GSFS), sindrom nefrotic cu leziuni glomerulare minime (SNLGM),
glomerulonefriti membranoproliferativi (GNMP) si glomerulopatie membranoasi (GPM),
Evenimentele au fost raportate la diferite momente in timpul tratamentului §i pot apirea dupi
cifiva ani de la tratamentul cu interferon-beta, Se recomandi monitorizarea periodicd a semnelor
§i simptomelor precoce, de tipul edemelor, proteinuriei §i alteririi functiei renale, Tn special la
pacientii cu risc crescut de boal3 renali. Este necesar tratamentu] prompt al sindromului nefrotic
§i trebuie avuti in vedere intreruperea tratamentului cu <denumirea medicamentuluis.
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Pet. 4.8: Reactii adverse

L] ' ,

Tulburiri hematologice si limfatice

Rare: Microangiopatie tromboticd, inclusiv purpurd trombotici trombocitopenicd/sindrom
uremic hemolitic.*

*Efect de clasii pentru medicamentele care contin interferon beta (vezi pet. 4.4)

[...]

Tulburiri renale si ale c#ilor urinare

Rare/mai putin frecvente': Sindrom nefrotic, glomeruloscleroz (vezi pet. 4.4)

[1:n]

! Medicamentele Avonex, Rebif si Plegridy: rare; medicamentele Betaferon §i Extavia: mai putin frecvente.
Clasificarca dupi freeventd pentru ficcare medicament care contine interferon beta diferd in functic de diversele
analize/date,



