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Tecfidera (fumarat de dimetil): mitsuri noi de reducere la minimum a riscului
de aparitie a lencoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) - reguli
referitoare la extinderea monitoriziiril si intreruperea rratamentului

Stimate profesionist din domeniul stn#tatii,

De comun acord cu Agentia European a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald @ Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, comgaria Biogen Idec
doregte s v& aducll la cunosting¥ noile masuri de reducere la minimum a riscului
de aparifie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociatf
tratamentului cu Tecfidera: - :

Rezumat

o

Recomanddm luarea urmitoarelor mésuri pentru reducerea: riscului de aparitie a
LMP;

o f(naintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o esigurafi-vdl cfi este efectuatd o hemoleucogramd ‘completd (inclusiv
limfocite); W

o trebuie s fie disponibild o examinare de IRM de referiti {realizatd, de
reguld, in ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privire la riscul de aparifie a LM §i cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie si le urmireasc4, precum si
asupra mésurilor care trebuie luate, daca apar aceste sjnjsp:t;‘img.

¢ Dupl inceperea tratamentului cu Tecfidera:

o monitorizafi hemoleucograma completd, inclusiv limfocitele, la intervale
de trei luni; Rl

o din cauza riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luaji‘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
(adic# limfopenie sever# prelungits); -

o dac tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, mofiitorizati pacienii
pénd cdnd valoarea limfocitelor revine la normal. . o :

o Alte observatii:
Retinei ¢ LMP poate apirea doar in prezenta infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dac se efectucazi testarca pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ¢ 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 refinut faptul ¢ un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unei valori

normale a numarului de limfocite) nu exclude posibilitaten unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

e Dac#l se continull tratamentul la pacientii cu limfopenie severt prelungitd, se
recomand¥ urmirirea atents pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informati din nou pacientii §i persoanele care ii ingrijesc cu privire la
riscul de aparitie a LMP in prezenta factorilor de risc §i reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmarite; ,

o monitorizati pacientii pentru identificarea semnelor §i simptomelor sau
pentru aparifia unei noi disfunctii neurologice (de exempiu, o disfunctie
motorie, simptome cognitive sau psihice). Aveti invedere faptul ca
LMP poate avea simptome similare cu cele ale sclerazei multiple,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante: T

o aveti in vedere necesitaten efectulirii de examindiri 1IRM ulterioare, ca

parte a urmdririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate eu
recomanddrile nationale si locale, R RN

b

o Lua oricare pacient la care se suspecteazi aparifia’ LMP, -opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera si efectuati investigatiile necesare. = '

Informati suplimentare roforitoare In problemn de siguranti
Tecfidera cste un medicament autorizat pentru tratamentul pacienti"ir' ndu]{ en sclerozi
multipl, forma recurent-remisiv, Medicamentul Tecfldera poate cauza inffopenie: tn studiile

clinice s-a constatat, In cursul {ratamentului, o sciidersa cu aproximativ 30% a numbirului de
limfocite fafd de valorile initinle. i

LMP este o Infectie oportunistd rari, dar gravll, cauzatd de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi letalll sau poate provoca dizabilitayi grave, LMP poate fi cuvzatd de o asociere
de factori, Factotli de risc pentru dezvoltarea LMP n prezena virusului JZ includ un sistem
imunitar deficitar sau slabit, putdnd include gi factorl de risc geneticl sau de mediu,

In octombrie 2014, a fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu exting
po termen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 ani gi jumitate, Paclentul n
prezontat o limfopenie severd prelungitd (>3 ani si jumitate) tn timpul tratementului cu
Tecfidern. Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera. PAn# in prezent,
alte douli cazurl confirmate dup punerea pe piag & medicamentulu] Tecfidera tu fost raporinte
in SUA gi Germania fn 2015%, ambele la pacienfl de sex masculin (cu vArsia de 64 de ani,
respectiv 59 de ani) care fuseserd tratagl cu Tecfidera timp de 2 anl, respectiv aproximativ 1 an gi
jumtate. Diagnosticul de LMP a survenit dupll < 1 an gi jumdtate, respectiv la aproximativ 1 an
de la debutul limfopeniel severe prelunglte (numdirul do limfocite < 0,5x10%! cu o scAdere
maximdt de 0,3x10%/, respectiv < 0,5x10%1). Niciunul dintre cei {tei pacienii nu fuseserd trata|i
anterior cu medicamente asociate e riscul de aporifie a LMP. Toti pacientli au fost seropozitivi
la anticorpi anti-JCV tn momentul diagnostictirii cu LMD, TR
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*(confirmate pan# la data de 30 octombrie 201 5)

Apel la raportarca de reactli advorse _

Este important si raportati orice reactii adverse suspectate, osocidfe “cu administraren
medioamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), ciitre Agentia Nationaly & Medicamentului gi o
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), n conformitate cu sistemiul najional de raportare
spontandl, prin intermediul “Figei pentru raportarca spontanfi a reactlilor adverse In
medicamente”, disponibild pe pogina web a Agentlei Nationale a Medicamentulul sl a

Dispozitivelor Medicale (Www.anm.ro), la sectiunen Medicamento de uz uman/Raporieazit o
reactie adversl, trimisy citre;

Centrul Natlonal de Farmacovigllongit
Str, Aviator Sin#itescu nr. 48, Sector 1
011478 Bucurestl, Rominia

fox: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

c-mail: adr@anm,ro T g
il

Totodatd, reactiile ndverse suspectate se pot taporta gl cétre reprezentanta r_loéplﬂ :eir-d_ci,'inﬂtorului
autorizafiel de punere pe plaff, la urmatoarele date de contact; Y S '

Medison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. lancu de Hunedoara nr. 54B, etaj 6
011745-Bucurestl, Rominia

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: {nfo.medical@medison.corm.ro

Coardonatele de contact ale Degindtorulul de autorizafie de punere pe playt
Datele de contact pentru objinerea de informatii suplimentare se ghisesc in Informaiiile despre
medicament (RCP s prospect) la adresa http:!fwww.cma.curopu.c w/ema/, v

T W I T
| T T
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ANEXA 1

4.4 Atentloniirl i precautil specinle pentru utilizare

tn cadrul studitlor clinice, la sublectii tratafi cu Tecfidera au fost observate modifichiri ale
rezultatolor testelor de laborator renale gi hepatice (vezi pet. 4.8), Implicatiils clinice ale acestor
modificlri nu sunt cunoscute, Evalulir! ale functiei renale (de exemplu, creatinina, azotul ureic
sangutn gl sumarul de urind) yi ale functiei hepatice (de exemplu, TGO si TGP) sunt
recomandate fnainte de fncoperea tratamentului, dupl 3 §i 6 luni de tratament gi, ulterior, la
fiecare 6 pAnil la 12 tuni si dacll este indicat din punct de vedere clinic,

Paclontli trats 1 or'g lezve im{ §Q Rt (vezi pct. 4.8),
Tecfideta nu a fost studiat la pacien{lf cu numar de limfocite mic preexistentosi; de aceea, este
necesard prudeni¥ In tratarea acestor pacientl. fnainte de a Inifla tratamentul cu Tecfidera,
trehule efectuattt o hemoleucogram completl fo

ALY

Dupdl inceperen tratnmontulul, la flocare 3 luni trebule efoctuntd o hemoloucogramy
completd care s includ numirul de limfocite. So va lun tn considerare posibilitaten
intreruporll tratamentului cu Tecfldera ln pacientll cu un numitr de limfocite <0,5 x 101
care persistd mal mult de 6 lunk. Raportul beneflelu/rise al acestul tratamontul trebulo
reanalizat dupt discugll cu paclentul, tn contextul fh enre sunt disponibile gi alte¢ optluni
terapeutice. Factorit cliniel, evalunren testelor de Inborntor st examenclor de iniaglstied pot
fl incluse in nceastdl roovaluare. Dach se contlnufl tratamentul in cluda unui numdir
persistent al limfocitelor < 0,5x10°/, so recomandd urmiiriren paclentitlul v mai mult
atentie (vez! gl subsectiunea referitonre In LMP).

Numiirul de Hmfocite trobule urmiirit pAndl Ia reveniren In vnlh'r_i_lgda:nﬁifmnlc.- Dupi
rovenirea In valorlle normale gl in absenta altor optiuni alternative do féstiiment, docizlile

privind reluarea sau ronunfarea In Tecfidora dupht fntrorupcren tratamentulin trebule st
nibii In bazi argumente clinlce,

Imaglsticn prin rez i otlell (IR SRR NP
(conlizafl, g rogyl, 1 ultimele 3 lur) grabulo, onlbild, Necsitates urol geantri

ccomgnditrile un
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i Hidora, La tr neleutilor de

In studiile de faza 11T placebo controlate, incidenta infectiilor (60% fath de 58%) i a inlectiilor
grave (2% fatd do 2%) a fost similar la pacientil tratati cu Tecfidern, respectivi pacientii care au
primit placebo. Nu a fost observatd o crestere a incidentei infectitlor grave: la pacientii cu un
numr de limfocite <0,8 x 10%1 sau <0,5 x 10%/L. tn cursul tratamentului cu-Tecfidera, tn cadrul
studiilor clinice placsbo controlate pentru SM, valoaren medie a numbaruluF do limfocits a sctizut
dupll un an cu aproximativ 30% fatit de valoarea inifiald, dup# care o riimasdiconsiantd (vezi pet.
4.8), Valoarea medie a numitrului de limfocite a rimas tn limite normale. onitll¢

do Jimfocite < 0.5 x 10°/1 au roppezentat < 1 % dintre paclen trat 1 placoho sl 6 %

p pactor ntat] cu Tocfldora, In studiile elinice (ntdt con late clit'sl nocontralate

infectil oportuniste, inclusly n leucocencofalopatiol m penle progresive (LIViP) nu poate
exeiny (vez! subfoctiuned deypro LIVIE prozontatl mal sus, pentru alte detilil), -

Dactl pacientul dezvoltd o infectie gravi, trebuie luatd tn considerare fnirg Fqﬁgrga' tratamentului
eu Tecfiders, iar inainte de reluarea tratnmentului trebuie s se facli o reovathare a beneficiilor yi
riscurilor. Pacientii care primesc Tecfidera trebuie instruiti s raporteze m’cdﬁqlﬁfﬁiiﬁbtomel@ de
infectle, Pacientii cu infecil grave nu trebule s tnceaplt tratamentul cu Tecfidern dectt dups
rezolvares infectiei/infectiilor, Al el
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4.8 Reactil adverso

Tulburtiri hematologice

In studiile clinice placebo controlate, majoritateq pacientilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor tnainte de inifierea tratamentului. In urma teatamentului cu Tuefidora, valoaren
medle a numlrul de limfocite a schzut tn primul an, dupd care o rmas constanttl, fn medio,
sciderea numirulul de limfocite a fost de aproximatly 30% fata do valoaren de Ig momentul
inifial, Valoarea medie si cen mediang 8 numiirului de limfocite au rimaos fn limite normale. Un
numir de limfocite <0,5x10%/1 & fost observat la <1% dintre paclentii care mi primit placebo $l la
6% dintre paclentii tratafi cu Tecfidera, Un numar de limfocite <0,2x10%1 o fost observat In 1
pacient tratat cu Tecfidera gi la niciunul dintre pacientli care au primit placebo. Incidenta
infectillor (58% fatli de 60%) si a infectiilor grave (2% fafdt de 2%) a fost similard la pacientii
care au primit placebo, respectiy pacientii tratat cu Tecfidera. Nu & fost observatit o incidents
crescutll a infectlilor gt a infectiilor grave la pacientli cu un numir de limfozite <0,8x10%/ suy

<0,5%10%. igite (verl pet.

4.4). A fost observathl o crestere tranzitorle g valorii medil & numttirului de eozinofile fn primele 2
luni de tratament,



