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CABINET PRUESE
Culen Chlfiragilor nr. 248, Bloc 8

B-mail: spbinel_presedine@ensun.ro. Tel.
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Citre,
Casa de Aslgurérl de Sénétate .....................

In atentla, e . .25
‘Doamnel/Domnulul Pregedinte - Director General |

‘In conformitate cu adresa M.S. nr. 35808E/27.11.2015, tnregistratd la C.N.A.S.
- cu nr. RG 18755/10.12.2015 v& aducem la cunostintd mésurile Intreprinse de
Agent@a Europeana a Medicamentulul (EMA), Agentia Natlonald a Medicamentulul sl
a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpulul medical referitor la
medidamentui Tacfldera (fumarat de dimelll): masuri nol de reducere la minimum a
r!sculaf:l de aparitle a Ieucoéncefamparlel muitifocale progresive (LMP) — regulf
refarlt;:ara la extinderea monitorizarll sl intreruperea tratamentulul.

F Vé rugdm sé luatl mésurli de informare a furnizorllor de servicil medicale prin
aflgarfaa pe pagina electronicd a casel de asigurdrl de sdnitate, tn loc vizibll, a
documentulul ,Tecfldera (fumarat de dimetll): masurl nol de reducere la minimum a
risculul de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) — regull
raferi{oars la extinderea monitorizaril sl Intreruperea tratamentulul.”

' Anexim Tn fotocople documentul respectly.

i

Cu stimé,

Pwm

Dr. Vaslio Clurchn‘ */‘}
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Tecfidern (fumarat de dimetil): milsuri noi de reducere Ia minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) ~ reguli
referitoare Ia extinderea monitoriziirii gi intreruperen tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sin#tétii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si Agenfia
National¥ a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doreste sif vl aducll la cunostind noile miisuri de reducere la minimum a riscului
de aparifie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociath
tratamentului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomanddm luarea urmitoarelor mésuri pentru reducerea riscului de apariie a
LMP:

o {naintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurafi-v cll este efectuat! o hemoleucogramii completd (inclusiv

- limfocite);

‘o trebuije s fie disponibild o examinare de IRM de referin{d (realizats, de

- -reguld, in ultimele 3 luni);

, 0 informafi pacientii cu privire la riscul de aparitie a LMP i cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie s# le urmareascl, precum si
asupra mésurilor care trebuie luate, dac# apar aceste simptome.

¢ Dupl inceperea tratamentului cu Tecfidera;
o monitorizati hemoleucograma completd, inclusiv limfocitele, la intervale

- detrei luni;

' o din cauza riscului posibil crescut de aparitie 8 LMP, luafi in considerare
intreruperea tratamentului cu Tecfidera pentru pacientii la care numérul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%1 si care persistd mai mult de 6 luni
(adic8 limfopenie severs prelungiti); s

o dacdl tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacienii
pénd cénd valoarea limfocitelor revine la normal, : ‘

o Alte observatii:
~ Retinefi ci LMP poate apiirea doar in prezenta infectiei cu virusul John-
- Cunningham (virusul JC)., Dacht se efectueazii testarea pentru detectarea
- virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ci nu a fost studiatd influenta



limfopeniei asupra acuratetei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
Aratafi cu Tecfidera. De asemenes, 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,

 Dach se continud tratamentul la pacientii cu limfopenie seversf prelungity, se
recomandi urmiriren atentd pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informati din nou pacientii si persoanele care 1i ingrijese cu privire la

- riscul de aparitie a LMP in prezenta factorilor de risc si reamintiti-le care

. sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmarite;

‘o monitorizati 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 ulterioare, ca
parte a urméririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomanddrile nationale si locale.

o La oricare pacient la care se suspecteazd aparitia LMP, oprifi imediat
tratamentul cu Tecfidera gi efectuati investigatiile necesare.

Informatil suplimentare referitoare In problema do sigurangd

Tecfidora ‘este un modicament autorizat pentru tratamentul pacientilor adulfl cu sclorozi
multiplll, forma recurent-remisivil, Medicamentul Tecfidera poate cauza limfopente: tn studiile

clinice 8-n constatat, in cursul tratamentului, o scliideren cu aproximativ 30% a numirului do
limfocite faiA do valorile inifiale.

LMP este o infeclie oportunist rarfl, dar gravil, cauzatd de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi letald sau poate provoca dizabilitatl grave, LMP poate fi cauzatt de o asociere
de factori, Factorii de rise pentru dezvoltarsa LMP in prezenta virusului JC includ un sistem
imunitar deficitar sau slibit, putfnd include si factor! do risc genetici sau de mediu,

In octombrie 2014, a fost raportat un caz letal do LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe termen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetll timp do 4 ani gi jumiinte. Pacicntul a
prezentat o limfopenie severfi prelungitd (>3 anl i jumitate) tn timpul tratamentului cu
Tecfidern. Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tocfidera. PAnd in prezent,
alte doull cazurl confirmate duph puneren pe pint & medicamentului Tecfidera au fost raportate
In SUA gi Germanla In 2015%, ambele la pacien{i de sex masculin (cu vArsta do 64 de ani,
respectlv 59 do ant) care fuseserf tratagl cu Tecfidera timp de 2 ani, respectly aproximatlv 1 an gi
Jjumdtate. Diagnosticul de LMP a survenit dup < 1 an i Jumditate, respectiv la aproximativ 1 an
do la debutul limfopenici severe prelungite (numirul de limfocite < 0,5%10%1 cu o scidere
maximi do 0,3x10%/, respectiv < 0,5%10%/1). Niclunul dintre cei trel pacien{l nu fusesera tratafi
anterior cu medicamente asoclate cu riscul de apatitls a LMP, Toti paclentli au fost seropozitivi
la anticorpi anti-JCV th momentul diagnostlcarii cu LMP,
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*(confirmate panf la data de 30 octombrie 2015)

Apel In raportaren de renctll adverse

Este important s raportafi orice reactii adverse suspectate, asocinte cu administrarca
medicamentulul Tecfidera (fumarat de dimetil), ciitre Agentla Nationald a Medicamentuluj §i o
Dispozitivelor Medicale (www.anmro), fn conformitate cu sistemul najional de raportare
spontandl, prin intermediul “Figel pentru raportarea spontan# a reactillor adverse In
medicamente”, disponibild pe pngina web a Agenfiel Naflonale s Medicamentului i o
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raportonzi o
reaciie adverst, trimis#t chitre:

Centrul Natlonal do Farmacovigilonti
Str. Aviator Sin#itescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuregti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mail: gdr@anm.ro

TotodatH, reactlile advetse suspectate se pot raporta gl clitre reprezentanta localtt a detinitorului
autotlzatiel de punere pe piatt, la urmétoarele date de contact:

Moedison Pharma SRL

Avantgerdoe Office Building

Bd. lancu de Hunedoara nr, 54B, etuj 6
011745-Bucuresti, Romania

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: jnfomedical@medison.com.ro

Coor:!ar?atéle de contact ale Defindtorulul de autorizatie de punere pe plagd
Datele de contact pentru obtinerea de informafii suplimentars se gisesc fn informafiile dospro
medicament (RCP s prospect) la adrosa httpi//www.ema.ouropa.cw/ema/,
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ANEXAT

4.4 Atgntlonnrl §l precautli speciale pentru utilizare

tn cadrul studiilor clinice, la subleciii tratafi eu Tecfidora au fost observate modifichri ale
rezultatelor testelor de laborator renale gi hepatice (vezi pet. 4.8), Implicatlile clinice ale acestor
modificlirl nu sunt cunoscute. Evaludiri alo functiel renale (de exemplu, creatining, azotu] ureic
sanguin g1 sumarul de urind) si ale functiei hepatice (de exemplu, TGO si TGP) sunt
recomandate fhainte do fnceperea tratamentului, dupd 3 §i 6 luni de tratament si, ulterior, la
ficcare 6 plnit la 12 luni gl dacl este Indicat din punct de vedere clinic.

I ] relungitd (vezi pet, 4.8),
Tecfidera nu a fost studiat la paclengli cu numér de limfocite mic preexistent i, de aceen, esto
necesatl prudentd In tratarea acestor pacientl. fnainte de a Inifia tratamentul cu Tecfidera,

trebule sfectuattl o hemoleucogram® complett gare si neluds numiryl de_limfoclte, Dacht
numirul_do limfoclte este sub cel a]_yalorlloy normale, trebule efcctuntli o gynlunre

P QIMPICER 5§ THENTQ l 21O DOJIDIIC. Inpinte do Inceperen RENmC 140 ] [l_

Dupit tnecperea tratamentulul, In flecare 3 luni trobule ofcctunt o hemoleucogramit
completd care sfi Includli numiirul de lmfocite. Se va lun n considorare posibilitatea
introruperll tratamontulul cu Tecfidern In paciengii cu un numiir de limfocite <0,5 x 10°/1
caro persistit mal mult de 6 luni. Raportul beneflelu/rlse al ncestul tratamentul trobule
reanalizat dupit discutil cu paelentul, In contoxtul in care sunt disponibilo gl alte op¢luni
tornpeutlce. Factorll cliniel, evaluaren tostelor de Inborator gt exnmenelor de imaglstica pot
fl Incluse fn acenstdi recvaluarc, Dacit s contlnufi tratnmentul tn ciuda unul numir
persistent al limfocltelor < 0,5x10%/1, se recomandl urmiriren paclentulul cu mal multi
atentle (vezl 4 subsectlunea reforitoare ln LMP),

Numiirul do limfocite trobule urmiirit pAnft In revenirea ln valorlle normule. Dupft
roveniren In valorlle normale gl in nbsenga altor opfiuni nlternative do tratnmeont, declzlile
privind reluaren sau renuntarea In Teefldera dupd intreruperen tratamentulul trebule st
albf In bazit argumento clinice.

Imagisticn prin rezonant magnetich (IRM)

i. A ul ¢ Tern are de TRM de refepinti

(ronlizatht, do reguld, tn ultimele 3 Jupi) billl, Necesltaten uncl gean

n le natlonale
rto integranti din urmarires mal
atentit o paclontilor peptry care riscu] do aparitic o ILMP _este conslderat u fi ¢reseut, In
cnzul unel suspiciuni elinice de LMP, trebuio venllzatlh imedint ¢ examinare de IRM fn-

| { f dicamente care
MP este o0 Infectic

o My ‘ Jru o LA irusul JC), enre poate fl letald sau
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poate cauza dizabill grave, LMIP poate apfires numal in prezents une H cu virusu

AptaL_c8 _nu i jost geudiatit influents Hmfopenic]l asupra acuratetel testulul pentru

Nu 2§ fiepeltiitl n{ol tratamentului cu

Toefli¢ eren pa | il modificatonre de boalif In tratamentul cu
Tecfidorn, Nu so_cunonste contrjbutia modlenmentelor imunosupresive administrate
' 1 et Toefidern, Ln trocoren pacientllor de la

i fnainte  de fnceperen
tulud (vozi detalille prezentate mal

fn studiile do faz 11T placebo controlate, Incidenta infectitlor (60% fatd de SR%) si a infectiilor
grave (2% fuf#l de 2%) a fost similara la pacientli tratati cu Tecfidera, respectiv pacientii care au
primit placebo. Nu o fost observatli o cregtere e incldentei infectiilor grave la paclentii cu un
numis de limfocito <0,8 x 10%1 sau <0,5 x 10”1, In cursul tratamentului cu Teefiders, th cadrul
studiilor clinice placebo controlate pentru SM, valoarea medie a numarului de limfocite a scizut
dupl un an cu aproximativ 30% fafit do valoarea iniflals, dupl cate a rimas constantd (vezi pet,

4.8). Valoarea medie a numiirulul de limfocite a rimas tn limite normale. Paclontil cu un numir
o ltmfocite < 0.5 x 10°/1 ay reprozontat < 1 % dintre_paclen ntntl cu placoho gi 6 %
p pacion atatl cu Teefidorn, In studillo clinice (atlit controlate eft st nocontrolate

1 prezentnt un numir de limfocito < 0,5 x mp de col putln sase

g;! teatamentul continuu, fn majordtaten cazurllor, numiru] de

Dacti‘pacientul dozvolt o infoctio gravil, trebuls luath in considerate fntreruperea tratamentului
cu Tecfidera, iar tnaints de relunrea tratamentulul trabule si s facll o reevaluare a benoficiilor gi
riscurilor, Pacienii care primosc Tecfidera trebule instruifi st raporteze medicului simptomelo de

infoctie, Pacleniil cu infectil grave nu trebule si Inceapd tratamentul cu Tecfidern decat dupa
rezolvarea infectiei/Infectlilor, '
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4.8 Ronctli adverse

Tulbugirl logi

In studiile clinice placebo controlate, majoritatea pacientilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor fnainte de inifierea tratamentulul. In urma tratamentulul cu Tecfidera, valoarea
medie. a numiirul de limfocite a scizut fn primul an, dupdl care a rdmas constantdl, fn medic,
sciidorea numarulul de limfocite a fost de aproximatly 30% fat do valoarea de la momentul
iniflal, Valoarea medie gl cea mediant a numérulul de limfocite au rdmas in limite normale. Un
numilr de limfocite <0,5%x10%1 a fost observat la <1% dintre paclentii care au primit placebo gl la
6% dintre pacientil tratati cu Tecfidera. Un numir de limfocite <0,2x10%1 a fost observat la 1
pacient tratat cu Tecfidera gi la niciunul dintre pacienfil care au primit placebo. Incidents
infectlilor (58% fath de 60%) si a infactillor grave (2% fofd do 2%) a fost simllardl la pacienii
care au primit placebo, respectlv paclentil tratati cu Tecfidera. Nu a fost observatll o incldents
crescutll a infectiilor gl a infectlilor grave la paclentil cu un numitr de limfocite <0,8%x10%1 sau
<0,5x10%1. LMP_ o apirut tn eadrul prezontol unol | mfopenit severe si prolungite (vozi pe
4.4). A fost observatll o cregtoro tranzitorie n valoril medil o numitrulul de cozinofile in ptimele 2

luni dg tratament,
s




