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t.
In oonformltate cu adreea M,S. nr, 35808E/27,1 1.2015, tnreglstratd ls C,N,A,S.

- cu flr. RG 18755/10,12,2015 vd sducem la cunogtlntd mdeurlle lntreprlnee de

,A,gsnlla Europeana a Medloamentulul (EMA), Agenlla Natlonald a Medlcamentulul 9i

a Dlspozltlvelor Medlcale (ANMDM) pentru Informarea corpulul medlcal reforltor la

medliamentul Tecftdcre (fumarat da dlmetlt): masurl nol da rcducerc la mlnlmum a

rlsculiil de aparltlo a leuaoinoafatopatlet multlhcale prcgroslva (LMP) - regutl

rafad[oarc la axtlnderea monltorlzadl sl lntraruperca tratamentulul.

UVd 
rugdm ed luatl mAaurl de Informare a furnlzorllor d6 Bervlcll medlcsle prln

aflgaraa pe paglna electronlcA s cseel de aelgurArl ds sgndtste, ln loc vlzlbll, s

documsntulul ,,Teafldera (fumarat de dlmettl): masurl nol da reduoere la mlnlmum a

rtscutul de aparltte a leucoencofalopettal multlfocele prcgtrlslva (LMP) - regult

rcferltparc la exllnderca monltorlzarll sl lntrcruparca trdtamentulul."

j Anexdm ln fotocople documentul reepectlv,
,t

I.
i Cu atlm6,

,r.(Jri,"c'"/;;!;i
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Tocfldorr (fumnrut dc dlmotll)r milsurl nol clc reducarc Ia mlnimum n rlscului
do aparlflo a loucooncefalopntlel multlfocnls progroslvo (LMp) - reguli
rofsrltonro In oxtlndoror rnonltorlzllrll gl lntroruporos trntnmontului
.

Stirnate profesionist din dornoniul s[n6tEtii,

De.comun 1c9r{ cu Agentia Europoan6 a Medicamentului (EMA) 9i Agenfia
Nagional[ a Medicamentului gi a Dispozitivelor Modicaro, cornpania'Biogon- Idoc
doregto s[ v[ aduor la ounogtin{d noile m[suri de reduceri la rninirrurn a-riscului
de aparifio e loucooncefalopatioi multifocalo progrosive (LMp) nsociatd
tratarnentului cu Tocfi dera;

.

Rezupnt

Rocolmandam luarea urm6toerelor mdsuri pentnr rodncer.ea riscului clo nparilie n
LMPl

0',. Inaintea lnceperii tratamentului cu Tocfrdera:

;
Alto observaliil

asigurefi-v[ c6 ost€ efectuat[ o hemoleucogram[ completlt (inclusiv
limfooite);
trebuio s[ fie disponibild o oxalninare de IRM de r.eferin![ (realizath, de

' rogultr, ln ultirnolo 3 luni);
inforurafi pacienfii cu priviro la riscul de aparilie a LMP gi cu privire la
simptomele clinice posibile pe cars trebuie sE le urmlheoscd, precum qi
arupra mhsurilor care fobuie luate, dac[ apar sceste simptome.

r DupE lnceporea tratamontului cu Tecfidere;
o monitorieali hemoleuoogrema completlt, inolusiv limfocitele, la intelvale

. , do trei luni;' , o din sauza riscului posibil oroscut do aparitie a LMP, luati in oonsiderare
lntroruperea tratamentului cu Tecfidora pentru pacienlii la care numdrul

, do limfoqits osto mai mio do 0,5xl0v/l gi caro persistE rnai mult de 6 luni' ladiollirnfopeniesever[prelungitd);
o daa[ hetamentul este oprit din cauza lirnfoponiei, rnoni-torizali pacienlii

pBnI o0nd valoarea lirnfocitslor revino la normql,

Relinoli c[ LMP poate ap[rea donr in prezenta infecliei cu virusul John.
Cunningham (virusul JC). DacA ss efectuesz[ testnreo pentru detectarea
virusulni JC, trsbuie avut ln vodero faptul qd nu a fost studiatit influenta



limfoponioi asupre acuratelei testului pontru anticorpii anti-Jcv la pacienlii
Jratafi cu Tocfidera. Do asemonoa, trobuio rolinui tbptul .e un'r.ruttii
:nogativ al testului pontru anticorpii anti-JCV (ln piezer4a unui uuroni
'normalo a num6rului de rimfocito) nu excrude iosiuilitatea unsi inreclii.ultorioaro cu virusul JC.

r Dacd se oontinud trstamentul le pacienlii crr lirnfoponie severd prelungitd, se
reoomand[ urn[riroa otent[ pentru depistarea oirnptomelor de LMir:io informali din nou ggi;lontii gi porsoanore care ri rngrijesc cu privire la; riscul.de aparifie a.LMp in piuzinla factorilor a" ,irr"girrar"intiii-1u'ou*: sunt simptomsle clinice prscoco cars trobuie unnAritei'o monitoriza{i pacionfii pentru idontifioaroa somnolor gi simptornelor sar.r

pentru aparifia unei noi disfunolii nourologico (de eximplu, o disfunclie
motorio, simptome cognitivo sau psihice). Aveli ln veaere faptul cA
LMP poato avea simptome similnre cu celo ale sclerozoi ,nultipl.,

I dsoarecs ambelo sunt afootiuni demielinizante;
,o avofi lrr vodere neceriitatoa sfectullrii de examindri IRM utterioare, ca

recomand[rile naJionale gi locale.

r La oricare paciont la caro se suspecteaz[ aperilie LMp, opri{i inrecliot
tratamontul cu Tocfidera gi efoctuerfi invostigafiile necesaro.

Inforni'|tll ruptlmot|tnro rofcrttonro ln problomn do rlgurlrnltl

Tocfid6to ost6 un modlcamsnt autorlzot pontru tratamorlhrl paclonlllor nclulll ou solorozll
ntultipld, formo rocuront.tomlslvd, Msdlcamsntul Tocfldoro poato cnuzi llnrfopontc: tn studills
clinico: s'o conrtottlt, in cursul trntEmontulul, o scttdoroa cu aproximativ 3070 a nunr[rului do
limfoclto full do valorllo inillalo,

Ll\4P este o Infcclio oportutllstl rarlt, dar gravtl, cnuznt,l dc vinrsul John.Cgnninghnnr (virusul
JC)' cnro,poato fi lotal[ sou poato provoql dlzabl[tafl gravo, LMP ponte fr couzntf,de o osooierc
d0 lilctori. F0ctorll do rlsc ponhu do?voltaroo LMP fn prczonln vlrusului JC inclgd un sistcm
inruttltnr doficitm sau sllblt, put0nd lncludo gl factorl do rlsc gcnotici sou dc nrcdirr,

In octonrbrio 2014, a fost roportat un caz lotal do LMP ln un pncicnt din cndrul unul stndiu cxtins
pe tormcn lung, caro a fost tratat ou {bmqlat ds dlnretll timp do 4 oni gi jurntttnte, p8cicntul o

l?_t'0zlltlst o lirnfoponlo sovor[ ptolungltlt (>3 unl 9l junrittntc) tn tiirriyl trarnmcntu6r crr
1'esfiderq. Acest caz confirmat do LMp e fost prlmul iapbrtat pcninr 'focfidera. pdn6 In prczcnr,

fltf!:ln cazurl conflrmato duptr punorcn pc pinld o msiicomentului rscfidern nu iori riportot.
tn SUil, gi Gormanla lrr 2015{, ambolo la pacionli do sox masculin (cu vArsta. do 64 dc sni,
roopootlv 59. do anl) oaro fusosor[ tratall cu Tlcfrdoia tlrnp do 2 anl, rospcotlv aproxllrattv I a5 gi
jumitrto. Dlagnosticul do LMP o survonlt dupl < I an gijumdtoto, rosicctlv la nproxlmatlv I nn
do la dobutul llmfoponlol sovero prolungrti (numlrur-tia lrrnfocito ! o,sxtooil .o o ,.nd.ro
nlaximl do 0'3110'/l' rcspoctiv < 0,5x109/l). Nlclunul dlnro ccl trol paclcrrll nu fuscscrtt trntnli
antorlor ou mcdlcnmr-llts asocloto_ cu rlscul .do oparlllo a LMP, Totl pnolcnlli nu fost scropozitivi
la mrticorpl anti-JCV ln nlomcntul dlagnostlclrll cu LMp,
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*(confirmato p8n[ ls d$ta dc 30 octombrlo 2015)

Anol h rlportnron do ronctll ndvorro
80t6, lmportsnt ,[ 

-rspon' 
r orico. roaclii 

'dvor's 
suspoctsts, asocrstc cu adrninistrnreomcdicnmontulul Teclidora {tgy1 ao dlmotil), cntro egirilln lirii""ria 

" rr,r*i.**,iriut gi ,.Dispozltivolor Mcdicaro (wwq,anm,ro), hr conformrtito '"" ,iitun,oi ,r"ri".rj"'ai"iip"rt*.spontanfl, prin lntormcdlul "Figol fontru ruportarca spoutnn[ a rcaclillor odvorso lnnrodlcamonto", dlsponibttr !i. niet'ri y;t ;.-t;;!tit .haltonnlo - M;;i;rrrriui qr 
"Dlrpozltlvolor Modicalo (www.onm.ro), ta socllunla M"c camonto do uz unran/Raportoozl oroacJlo advorsfi, nirnls[ cHiro:

i

Contrul: Nrtlonnl do Fnrmrcovlgllonfl
Sh, Avl6tor Slnltoscu nr. 4g, Scct*or l,
0l 1478 Bucuroftl, Ron0nla
fax: +4 021 316 34 97
tsl: + 4 0757 ll7 259
c-malll gdr@anm.ro

Totodatfi tcacflilo advorao su8poctato'so pot r0porta 9l cfltre roprozontanJn locnlfi a clo{ln[tor,uluiautorlzallol do punoro p6 phld, la urm[toarolo dato do contacr:

Modlcon Phnrml SRL
Avrtrtgnrdo Offi co Building
Bd. Iancu do Hnnedonru nr, 548, etoj 6
0l l745.bucurosti, Rom0nla
Tel: +4Q31 7104035
Fax: +4d 3t 710 40 32
E-moil: info,modlcrtl(?)rncdieon,com,ro

Coorilonalele Ie contact ale Deltnlltorulul de nutodtf,lle de punerc pe plall,
Dat$o dt c91!1c! R.cntm obllmroa. do Informalll ruiti*ontiro so gilroi" in Informnflllc dospro
medlcamont (RCP gl prospoct) la adrosa http://www.imn,ouropa,ou/enru/,

i
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Informrttll rovlzulto dornro modlcsmont (modlflc[rllo runt mfl"cnto nrln Utoro nldlnol

4,4 Atonflontlrl9l procnu{il rpochlo pontru utlllznrs

tn cndtul studlllor clinlco, la oublcofii trttt[ll cu Tocf'ldoru au fust obsorvoto nrodlficlri nls
rezultotolor tostolor do laborntor rcnali. ql lropatleo (vozi pct. l.g), Implicniiie-.rinii. oro **t",modilic*l nu sunt cunosouto, 

.Evalutur oto irnclioi roiraio 1ao oxomptu, crentinino, nzotul urcic
eanguln gl sumaml do urin[) gi aro ftrnclier l*ilai;; 1do oxonrpru, 'fGo ei rGp) s'nt
reconronda(o tnalntc do lnccporoa tratnrnentrilul, dup[ 3 $i6 r,inilJmtmici,'i, ui*,:ior, r,,
ficcore 6 p0n[ la l2 luni 9l daid csto lndic* ain punrias vei;rs clinic,

(vozi pct, 4,8).
Tocfidorq nu r fost rtudrst ro po.ron@r) ao oi.*, *ro
noc-osarl prudcnf[ tn tratatoa acostor paciontl. lnqlnto do a lnilia tratomcntlti .u iiriia*g,
trobulo o hcmoloucogram[' complotl

Dupll. ipcoporon trntnmontulul, tn flocnrs 3 lunl trotrulo ofoctungl o hcmolcrrcogroml
complct{ crrg rlt Includll nuntllrul rlo llnrfoclto. So vn lun ln conrldornro poulbllitntcn
lntroruforll trntnmontulul cu Tocfltloru In pnclon(ll cu un numllr tlo llmfocltc <0.S x tOtlt
cnro porrlrtll mttl mult do 6 lunl. Rnportul bonoflclu/rlsc nl rrccstul trltlrngntui trobulo
rounnll4ht dupn dhcutll cu pnelontul, In contoxtul In c$ro cunt tlluponlbllo El ntto opflunl
toropoutlco, Ilnctorll cllnlcl, ovnlurron tsstclor do Inborntor El oxnrncnctor rlc imnglsgcn potfl Incluio tn nconrtll roovnlunro. -Dncll ro contlnull trntnmontul ln cludn unul numflr
porrktoni nl llnfocltolor < 0,5xl0v/1, ro rocomnndll urmllrlron pnclcntulul cu mnl rnuttll
Itontlo (vozl 1l rubrocflunon roforltoarc In LMp).

Numllr{l do llmfoclto trobuto .urmllrlt pllntl In rcvonlron In vnlorlls norrnrrlc. Dupll
rovonlron l[ vnlorllo normnlo ql ln nbronfn nltor opflunl ltorn$tlv$ d0 trltumgnt, rloclzlllc
prlvlnd rrolunron llu ronuntnro[ ln Tocfldorn duptl lntroruporon trntrmontulul trcbulo sll
nlbil ln brrzll rrgumonfo cllnlco.

Imnclrtlcn nrln rozonnntll mnunollcll,fl RM)
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ln sfidiils {o fnln ]!l placcbo co rolate, Incldcnln lnfccJlllor (60% ftrlrt rlc 5R%) fi n infectiilor
gr1v9 (2:/o faf[ do- 2%)-a fost slmilar'[ [a paclonlll trntoli cu Tccfrdcra, rcspcoiv pacicnlii corc ou
prlmit ploccbo. Nu o fost oblorvst[ o croftoro a -incldonloi Infccllltor giuvo la paclenlil cu un
nunr[r' do limfocito <0,8 x 10"/l sou <0,5 x l0'/1, ln cursul tratamontului cu Tocfidcr.a, in cndrul
studillor cllnico placobo controlato pontru SM, vatoaron mcdlo a num[rului do limfociio a sc[zut
du_p[_un on cu apro-rimntlv 30% faJ[ do valoaroa lnltlol[, dupl caro o rlmns conatlnt[ (vozi pct,
4,8). Valooron modlo a num[rulul do llmfoclto a r[mos ln llmito normnlo, Itnclontll cu.$n nunrllr

n"nrftf.f un.l
lnflc(ll,onqrtullrtol Inclurlv n loucooncofnlonntlol mui@
oxclur (vozl rubroctluuon rlor?ro LMlt 4rozontrttlt, mnl rui. nontru rlilrlatnllD- ,

:.

Dac[.paolontul dozvoltl o lnfccflo grovl, trebuio luatl in consid*nro Intrerui:cren tmt{nontului
cl Tegfrdog' lar lnainto dc roluurca tratarnontulul trcbnio s[ so fncll o rcovulurrrc a bcnoficillor 9l
rle_curjlor' Paclonlil caro prlmosc Tccfldors trobulo lnstruili s[ raportez.e rneclicuhti siirptomclo dc
infocilo, Pactonlll cu lnfcclll gravo nu trobulo s[ htcoop[ trotsnlsntul cu 'l'ecfidcrn ioc0t clup[
rozolvnrca Infocliol/tnfocllllor.
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4.8 Roncfll ndvomo

Tulbuflrl homatolooico

ll sJuqiil: clinico plecobo controlaro, majorltatoa pacicnfilor, e98%) nu nvut valori normEle alc
lFlrilrll l3"litr: d.: rnrlioroa rrotomontuhri. ln umta tratarnonrurur cu Tccfideru, v*roarca
meqlo a num0rur dc limrbcrtc.a eclzut !n pdmul an,. dupd caro o r[mns constollt[, ln mcdlc,
soddorpa nunrlrulul de llmfoclto a fost do iproxlmatlv rbro ap d" ;i;ar;;;'io *o*ontur
inlllat. valoatoa nrodro gi co_a modrm[ a 

"urirtuiui 
iiiimrocrto ;";,.;; iliiljt ,rrn io. u"rlypli do llmfoclro <o,sirtoelt a rort ouaorv"i ia 

"r.z ainiio-pocron1il onro-au prlmlt pio.iio d ro6%.dl'tro proionllt hntalt cu rccfrdora. un num[r oo rrmrJ.rli-<6"ziiora ii:JliliJ."** r, rpaclent hatot 
.cu_ 

Tocfidcra gl la nlciunul dlntro paclonlil cnro au primit placcbo. Inclclonle

Ilrf,l"_l,9ll:,f_"t1'16 69%) st a infocflltor g*o'1zirr, r_ofi de z%) i roet silm--itar;a;ia pacrcn6i
cero Bu prlmlt placoho' ro8pootlv pnclonlll tratatl cu Tocfidora, Nu a foet observttl o lncldcnuusre Es pnmrr Fracobo, foEpoo v- pscrorllrt tfatatl cu Tocfldora, Nu a foet obscrvot[ o lncldcnll
.-loy,rjlr1 infocflllor 9l a Infecflllor gravo la paclonlil cu un nunrf,r Oo ffrnfocito lo,s*]bl/t ,uu<u,txlu-71. !vll',l qnilrut ln orldtul lrlorontol,rrl.ollrttitfgpunll eo"o"o rl n"olunolio (torl n.t.
{,$' A fost observltll o crogtoro tronzltorlo fiiidiTlfiEilfrurntlrulul clo cozlnofilc ln prhnclo 2
lunl do trntamcnt.


