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Tecfidera (fumarat de dimetil): méisuri noi de reducere la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) ~ reguli
referitoare la extinderca monitorizdirii gi intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul s#ntaiii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doreste si vd aducd la cunogtini8l noile mésuri de reducere la minimum a riscului

de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociatd
tratamentului cu Tecfidera;

Rezumat

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

o {naintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurafi-v cf este efectuatd o hemoleucogramd completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie si fie disponibild o examinare de IRM de referintdl (realizath, de
reguld, in ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privire la riscul de aparitie 8 LMP §i cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie s& le urméreascl, precum §i
asupra misurilor care trebuie luate, dacl apar aceste simptome.

o Dupl inceperea tratamentului cu Tecfidera:

o monitorizati hemoleucograma completd, inclusiv limfocitele, la intervale
de trei [uni;

o din cauza riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luati in considerare
intreruperea tratamentului cu Tecﬁdera pentru pacientii la care numarul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%1 gi care persistd mai mult de 6 luni
(adic8 limfopenie severd prelungitd);

o dach tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizafi paclenl,u
pénd clind valoarea limfocitelor revine la normal,

e Alte observatii:
Retineti c& LMP poate aplirea doar in prezenfa infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dacl se efectueazd testarca pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ci nu a fost studiatd influenta
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limfopeniei asupra acuratetei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratati cu Tecfidera. De asemenea, trebuie retinut faptul ci un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unei valori

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

¢ Dacll se continudl tratamentul la pacientii cu limfopenie severs prelungits, se
recomand urmdarirea atent pentru depistarea simptomelor de LMP:
o informati din nou pacientii i persoanele care i ingrijesc cu privire la
riscul de aparitie a LMP in prezenta factorilor de risc §i reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmatite;

o monitorizati pacienii pentru identificarea semnelor si simptomelor sau
pentru aparitia unei noi disfunctii neurologice (de exemplu, o disfunctie
motorie, simptome cognitive sau psihice). Aveti in vedere faptul c&
LMP poate avea simptome similare cu cele ale sclerozei multiple,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante;

o avefi In vedere necesitatea efectulirii de examinari IRM ulterioare, ca

parte & urmdririi atente a simptomelor de LMP, In conformitate cu
recomenddrile nationale si locale.

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

Informatil suplimentare referitoare In problema de siguranta

Tecfideta este un medicament aulorizat pentru tratamentul pacienfilor adulfi cu sclerozt
multiplti, forma recurent-remisivét, Medicamentul Tecfidera poate cauza limfopenie: tn studiile

clinice s-n constatat, fn cursul tratamentului, o selfideren cu aproximativ 30% a numérului de
limfocite fata do valorile inifiale.

LMP este o infecfie oportunistd rard, dar gravdl, cauzat de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi letald sau poate provoca dizabilitai grave, LMP poate fi cauzattt de o asociere
de factori. Factorii de risc pentru dezvoltarea LMP n prezenta virusului JC includ un sistem
imunitar deficitar sau slibit, putfnd include si factori de risc genetici sau de mediu,

In octombrie 2014, a fost rapottat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe termen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil timp do 4 ani si jumitate. Pacientul a
prezentat o limfopenie severd prelungitd (>3 ani si jumiitate) tn timpul tratamentului cu
Tecfidera. Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera, PAnd in prezent,
alte doult cazuri confirmate dupl punerea pe pingi a medicamentului Tecfidera au fost raportate
in SUA §i Germanla In 2015*, ambele la pacienti de sex masculin (cu vArsta de 64 de ani,
respectiv 59 de ani) care fuseserdl tratati cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximatlv 1 an si
jumdtate. Diagnosticul de LMP a survenit dupll < 1 an gi jumbtate, respectiv la aproximativ 1 an
de la debutul limfopenici severe prelungite (numdrul de limfocite < 0,5x10%1 cu o scAdere
maximd de 0,3x10%, respectiv < 0,5x10%/1). Niciunul dintre cei trei pacienti nu fuseserA tratafi
anterior cu medicamente asociate cu riscul de aparifle a LMP, Toti pacientii au fost seropozitivi
la anticorpi anti-JCV tn momentul diagnosticarli cu LMP.
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*(confirmate pénd la data de 30 octombrie 201 5)

Apel In raportarea de reactil advorse

Este important s4 raportati orice reactii adverse suspectate, asociate cu administraren
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), citre Agentia Nationald a Medicamentuluj §i o
Dispozitivelor Medicale (www.anmro), in conformitate cu sistemul national de raportare
spontanfl, prin intermediul “Figel pentru raportaren spontant a reactiilor adverse ln
medicamente”, disponibilt pe pagina web a Agentiel Najlonale a Medicamentului §i a

Dispozitivelor Medicalo (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raportenzil o
reactie adversé, trimis clitre;

Centrul Natlonal de Farmacovigilentd
Str. Aviator San#itescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Romdnia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: pdr@anmro

Totodath, reactlile adverse suspectate se pot raporta gi clitre reprezentanfa locald & defindtorului
autorizatiel de punere pe piatt, la urmétoarele date de contact:

Medison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. Jancu de Hunedoara nr, 54B, etyj 6
011745-Bucuresti, Romdania

Tel: +40 31710 4035

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: ipfo.medical@medison.com.ro

Coordonatele de contact ale Defindtorulul de autorizatie de punere pe piatld
Datele de contact pentru obtinerea de informatii suplimentare se gisesc in informatiile despre
medicament (RCP §i prospect) la adresa hitp://www.ema.curopa.ew/ema/,
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ANEXA1

4.4  Atentlondird 5l precautii speciale pentru utilizare

In cadrul studiilor clinice, la sublectii tratafi cu Tecfidera au fost observate modifichri ale
rezultatelor testelor de laborator renale §i hepatice (vezi pet. 4.8), Implicatiile clinice ale acestor
modificlti nu sunt cunoscute. Evaludri ale funciiei renale (de exemplu, crcatmmu, azotul ureic
sanguin gi sumarul de urind) si ale functiei hepatice (de exemplu, TGO ax TGP) sunt
recomandate fnainte de tnceperea tratamentului, dups 3 §i 6 luni de tratament si, ulterior, la
fiecare 6 pAndi la 12 luni §i dacl este indicat din punct de vedere clinic.

rolungltd (vezi pet. 4.8).
Tecfidera nu a fost studiat la pacienii cu numiir de limfocite mic preexistent gi, de aceen, este

necesard prudentd In tratarea acestor pacienti. inaints de a inifia tratamentul cu Tecfidera,
trebule efectuatd o hemoleucogram completd eare 88 fncludd numirul de limfocite, Dack
u | buie efectu lugr
somplot 1y lori

Duplt inceperea tratamentulul, la fleecare 3 luni trcbule efectuntt o hemoleucogrami
completd care sfi includi numirul de lmfocite. Se va lun in considerare poulbllltuten
tntreruperll tratamontului cu Teefldern In pacientli cu un numiir de limfocite <0,5 x 10°/1
care persisti mal mult de 6 luni. Raportul beneflciu/rise al ncestul tratamentul trebule
reanalizat dupft discufil cu paclentul, fn contoxtul fn care sunt disponibile gl alie opfiuni
terapeutice, Factorlf clinicl, ovaluarea testelor de laborator sl examenelor de imagisticd pot
fl incluse in acenstdi recvaluarc, Dacl s¢ continuft tratamentul in ciuda unul numir
persistent al limfocitelor < 0,5x10°/1, se recomand# urmériren paclentulul cu mai multh
atentlo (vezl gl subscctlunen referitonre In LMDP),

Numiirul de limfocite trebuie urmfirit pAind la revenirea In valorile normale. Dupil
revenirea la valorlle normale gl in absenta altor optiuni alternative de tratament, declziile
privind reluarca sau renuntarea la Tecfldera dupdl fntreruperea tratamentulul trebule sit
albd In bazdt argumente clinice.

Imagisti 7,0N
§ \ ntulul ¢ lera nar s roferin
(realizathh, do regulil, fn ultimole 3 Junf) Ispontbild, Necasitaton une
| R rto integrantit din urmiiriren mal
1 { Pe sonsiderat o fi ereseut, b

cazul unel suspiciuni clinice de LM trebuie ggnllv,ntﬁ imedint ¢ examinare de IRM in-
scopul stnbilirlf unui diagnostie,

encefal If

QmﬂlLd.LLMLaunnmLm_uﬂ_mmMmm_dﬂ Toefidera sl do alte medicamente care
n fumar | severe prelungite, LMP cste o infeetic
oDt zmmiglg cAu Z!\!ﬂ gg x];ggl_:! ,}ghg-gggmughgm (virusul JC), eare poate fl letallt sau
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itfitl ntel teatamentului cu

eron ] il modificatonre de boalll la tratamentul cu

1 leamentelor Imunosupresive administrate

1 P ; st Teelidern, La trecerea pacientllor de la

In studiile de fazat 11T placebo controlats, incidcmn infectiilor (60% fatd de 58%) si a infectiilor
grave (2% fatd de 2%) a fost similard la pacientii tratati cu Tecfidera, respectiv pacientii care au
primit placebo. Nu a fost obsewatu 0 cregterc a incidenfei infectiilor grave la pacientii cu un
numdir de limfocite <0,8 x 10°/1 sau <0,5 x 10”1, In cursul tratamentului cu Tecfidera, tn cadrul
studiilor clinice placebo controlate pentru SM, valoares medie a numérului de limfocite a sctizut
dupli un an cu aproximativ 30% fatil do valoarea inifiala, dup care a timas constantd (vezi pet,

4.8). Valoarea medio a numérului de limfocite a rAmas fn limite normale. Paclentil ¢u un numir
o limfocite < 0.5 x 10°/] au reprezentat < 1 % dintre paclen ntn placeho si 6 %

re pacienti] tratatl cu Tecfidera, In studiile clinice (atiit controlate ¢t si necontrolate
luni, Lo acestl pacienti aten_cnguril 1l d
limfoeit < :

1 > pre 1l It detall

Dacll pacientul dezvoltd o infectie gravd, trebuie luath In considerare tntreruperea tratamentului
cu Tecfidera, iar naints de reluarca tratamentului trebuie si se fachl o reevaluare a beneficiilor si
riscurilor, Pacientii care primesc Tecfidera trebuie instruifi si raporteze medicului simptomele de
infectie, Pacienfii cu infectil grave nu trebule st Inceapd tratamentul cu Tecfidera dect dupd
rezolvarea infectiei/infectiilor,
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4.8 Renctli adverse
Tulburiri hematologige

In studiile clinice placebo controlate, majoritatea pacientilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor nainte de inifierea tratamentului, In urma tratamentului cu Tecfidera, valoarca
medie a numirul de limfocite a scizut in primul an, dupd care a rimas constantf. In medie,
sciiderea numdrului de limfocite a fost de aproximatly 30% fat# de valoarea de la momentul
initial. Valoarea medie gi cea mediand a numdrulul de limfocite au rdmas tn limite normale. Un
num#r de limfocite <0,5%10%1 a fost observat la <1% dintre pacientil care au primit placebo §i la
6% dintre pacientil tratati cu Tecfidera, Un numdr de limfocits <0,2x10%1 a fost observat la 1
pacient tratat cu Tecfidera gi la niciunul dintre pacientii care au primit placebo. Incidenta
infectiilor (58% fat#h de 60%) §i a infectillor grave (2% fajd de 2%) a fost similard la pacientii
care au primit placebo, respectiv pacienil tratati cu Tecfidera. Nu a fost observatd o Incidents
crescuttlga infectiilor g1 & infectlilor grave la pacientii cu un numitr de limfocite <0,8%x10%! sau
<0,5x10°/1, LM irut i : :

4,4). A fost observatll 0 roatcro tranzitoric & valorii medii o numdrului de cozinofile T primele 2
luni de tratament,




