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Tecfidera (fumarat de dimetil): miisuri noi de reducere In minimum a risculuj
de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) - roguli
referitoare la extinderen monitoriziiril gi intreruperen tratamentului

Stimate profesionist din domeniy] sinataLii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentulu (EMA) si Agentia
Nationald & Medicamentului $i e Dispozitivelor Medicale, compenia Biogen Idec
doregte s v& aduci la cunogting® noile mésuri de reducere la minimum a riscului

de aparitie & leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociath
tratamentului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomandéim luarea urmatoarelor misuri pentru reducerea riscului de aparitie a
LMP:

o fnaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurafi-vdl cfl este efectuatt o hemoleucogramy completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie s4 fie disponibils o examinare de IRM de referint (realizats, de
reguld, in ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privire Ia riscul de aparifie & LMP si cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie sé le urmireasct, precum gi
asupra mésurilor care trebuie luate, dach apar aceste simptome.

® Dupl inceperea tratamentului cu Tecfidera:

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

© din cauza riscului posibil crescut de aparifie a LMP, luati in considerare
Intreruperea tratamentului cu Tecfidera pentru pacientii la care numiruyl
de limfocite este mai mic de 0,5x10%! $i care persistd mai mult de 6 luni
(adic# limfopenie severs prelungitd);

o dack tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, Imonitorizali pacientii
pénd cnd valoarea limfocitelor revine la normal.

o Alte obsorvatii:
Refineti ¢ LMP poate apdirea doar in prezen{a infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dacs se efectueazd testarea pentru detectarca
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ¢ nu a fost studiatd influenta
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limfopeniei asupra acuratefei testului pentru anticorpii anti-JCV Ja pacienfii
tratefl cu Tecfidera, Deo asemenea, trebuie retinut faptul ci un rezultar
negatlv al testului pentry anticorpii anti-JCV (In prezenta unei valor

hormale a numérului de limfocite) nu exclude posibilitatea unej infectii
ulterioare cu virusul JC,

* Dacl se continug tratamentul I pacienii cu limfopenie severd prelungits, se
recomands urmarirea atents pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informati din noy pacientii §i persoanele care 1i ingrijesc cu privire la
riscul de aparitie a LMP in prezenta factorilor de risc i reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmirite,

© monitorizati pacientii pentru identificarea semnelor $i simptomelor say
pentru aparifia unei noi disfunctii neurologice (de exemplu, o disfunctie
motorie, simptome cognitive sau psihice), Avefi In vedere faptul cf
LMP poate aveq simptome similare cu cele ale sclerozei multiple,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante;

© aveti in vedere necesitaten efectusiri; de examindri IRM ulterioare, ca

parte a urmiririi atente a simptomelor de LMP, n conformitate cu
recomanddrile nafionale gi locale,

° La oricare pacient la care e Suspecteazd aparitia LMP, oprifi imediat
tratamentul cu Tecfidera gi efectuati investigatiile necesare.

Informatli suplimentare roforitonro la prabloma do siguranti

Tecfidera oste un medicament autorizat pontru tratamentul pacienilor adulfi cu scleroz
multiplti, forma recurent-remlsiva, Medicamentul Tecfldora poate cauza limfopenie: 11 studiile

clinlco s-n constatat, tn cursyl tratamentului, o sciiderea cu aproximativ 30% a numarului de
limfocite fath de valorile inigiale.

LMP oste o Infectio oportunista rardl, dor gravil, cauzatd de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate f1 lstall sau poale provoca dizabilitiyi grave, LMP poate fi cauzattt de o asocicre
de factorl, Factorll de risc pentru dezvoltarea LMD in prezenfa virusului JC includ un sistem
imunitar deficitar anu sliibit, putdnd include 8l factor! de risc genetic sau do mediy,

In octombrie 2014, a fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unul studiy exting
po termen lung, care a fost tratat cy fumarat de dimetll timp de 4 ani gi jumitate, Paclentul o
prezental o limfopenie soverd prelungltt (>3 ani gi Jumitae) tn tmpul (tratamentului cu
Tecfidera, Acest caz confirmat de LMPp a fost primul raportat pentru Tecfidern, PAnt in prezent,
alte doult cazutl confirmate dupa punerea pe pinfl a modicamentului Teofiders au fost raportule
ih SUA si Germanla fn 2015%, ambele ln pacienl do sex masculin (cu vlrsta do 64 do ani,
respectiv 59 de ani) care fyseserd tratafl cu Teefidera timp de 2 anl, respectiv aproximativ 1 an §i
jumbtate, Diagnosticul do LMP & survenit dupll < 1 an gi jumitate, respectiv la aproximativ 1 an
do la debutul limfopenici severe prolunglte (numtrul do limfocite < 0,5%10%1 cu o scadere
maximil de 0,3x10%, respectiv < 0,5x10°/1), Niclunul dintro cei trel pacienfi nu fusesert trotali
anterior cu medieamente asociate cy riscul do aparific a LMD, Tofi pacientii au fost seropozitivi
la anticorpi antl-JCV th momentul diagnostictirii cu LMD,
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*(confirmate plnd la data de 30 octombrie 2015)

Apel ln raportarea de reacil ndvorse

Este important gy raportal  orice reactii adverse Suspeclate, asociate ey administraren
medicamentului Tecfiderq (fumarat de dimetil), caitre Agentin Nationaly o Medicamentuluj gi o
Dispozitivelor Madicale (www.umn.ro), fn conformitate oy sistemul nagional de raportare
Spontand, prin intermodiuj “Figel pentru faportarea  spontany g reactiilor adverse In
medicamente”, disponibily pe pagina web g Agentiel Nafionale o Medicamentului sl

Dispozitivolor Medicale (www.anm.ro), la sectiunen Medicamente de Uz uman/Raporieaza o
reactle adverst, trimiga clitre:

Contrul Nautlonal do Fnrmncovlgilcntﬂ
Ste, Aviator Stn#itesou nr. 48, Scctor 1,
011478 Bucuresti, Rom(nia

fox: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757117 259

e-majl; adr@anm.ro

Totodattt, reactiile ndverse suspoctato se pot raporta g| catre feprezentan(a localtl a definfitoryly]
autorizafiel de puneye pe plaffl, la urmatonrele dato de contact:

Medison Pharmg SRL

Avantgarde Office Building

Bd. lancu de Hunedoara nr, 54B, etaj 6
01 1745-Bucuroat{. Romdnia

Tel; +4031 710 40 35

Fux:-+40 31 710 40 32

Eemail: Jnfo.modIcal@mcdison,ccnn.m

Coardonatele de contact ale Definditorulul de autorizafie de punere pe plag
Datolo de contact pentru objinerea de informatl] suplimentare se glisesc tn Informalile dospro
medicament (RCP 81 prospoct) Ia ndresa lmp:ffwww.cnm.curopu.ou/umw’.
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ANEXA 1

Infggmam ;gg!gg[:g despre mgﬂ!ggmgnt (mgdmgﬁ[ﬂg sunt morente prin litere pldine)
Din RCP

44 Atentlonsip 81 precautit spociale pentru utilizayre

In cadrul studillor clinjce, Jo sublectli tratayi cu Tecfidera au fogt observate modifictiri glo
rezultatelor testelor de laborator rengle si hepatice (vez| pel. 4.8). Implicatiile clinico ale acestor
modifictiri nu sunt ounoscute, Evalutir] gle funcfiel renalo (de exemplu, creatining, azotyl uroje
sanguln sl sumaryl de urindt) gi ale functiel hopatice (de exomplu, TGO si TGP) sun

1
g4

y 1n (vezi pet, 4.8),
Toofidern nu a fost studiat Ja peclentli cu numar de limfocite mic preexistent gi, de acoca, aste
necesard prudentd In (ratareq acestor pacientl. Inainto de a inifla tratamentul oy Tecfidern,
frebulo efectuaty o hemoleucogramy complet lo limfo

ule ¢ i yialugre

comnloth a tutuyor enuzelor posibile, fnalnto do fncenorog tratomentujul ey Teefidorn,

Duplt Sneoperen tratamentulul, In flocare 3 lunl trebule ofectunty o hemolsucogramy
complotd care s includs numitrul do

introruporil tratamontului ¢y Toecfldorn In paclenfll cu un numfir do limfoclte <0,5 x 10
care perslstd mal mult Jo 6 lunk Raportul beneflelu/rise al neogtul tentumentul trobule
reanallzat dups discutli ey paclontul, tn contoxtul in care sunt dlsponibile §t nlte optlun]
torapeutico, Fuctorll elintel, ovalunren tostolor de lnborator gl extimenclor de tmanglstiess ot
f1 Incluso fn nconsen reovalunre. Dach so contlnufi teatamentul fn cluda unul numar
persistont al Hmfocitolor « 0,5x10°/1, 8¢ recomandf urmiiylren paclentulul cu mal muley
ntenflo (vozi gj subgoctiunen roforftonre In LMP).

Numiirul de Nmfocito trobule wrmirt PAnd In rovoniren Iy valorilo normalo, Dupi
rovenirea In valorlle normaje 81 tn absenta altor opflunt alternative do tratanment, docizlile
privind reluares say renunfarea In Teefldopg dupd fntroruperen tratamontulul trobyjy i
nibil ln buzdi argumonto clinfce,

Imaglatien prin yoronpnti magnotiell (IRM)
‘ i | ¢ r Ingn
{renlizatt, do rogulf, fn wltimolo 3 Jug) srebile il fly disponibily, Neconitnion wnol geqnnif
| d . n e LU pecomandiirile nution ¢
| .
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Tocfiderp Iy trecoro pacientilor de In alte tornpll mod flentoare de boanl In fratnmonful cu
Lecfidorn, Nu so cunonste contributiy medicamontelor Imunosupresive ndminlstente
b ] [ N |

lerp, Ta treceron paclentilor de In

Wt i modifleatonr ) ] Aldern, thmpul fielitly
unk

e
plasmatied s modul de tetlune pl eeluilalt mediepment trebuie Jun o in conslderare pontry
evitaren unul ofoet cumulntly asunkn g[gtgmglm Imﬂmmz in neolnsl tlmp, ¢y fcopul

In studiile de faza 117 placebo controlate, incldenta infectiilor (60% fatd de 58%) si a infectiilor
grave (2% faill de 2%) a fost similara la paclentli tratafi cu Tecfidern, respectiv paciengil care au
primit placebo, Nu a fost observatht o cregtore a incidentoi infectiilor grave la paclenfii ¢u un
numdtlr do limfocite <0,8 x 10%/1 sau <0,5 x 10%1, tn oursul tratamentului cu Tocfidera, tn endrul
studiilor clinice placebo controlate pentru SM, valoaren medle a numarului do limfocite a scizu
dupd un an cu aproximativ 30% fatit do valoarea inifialy, duplt care a rimas constantd (vezi pet.
4.8). Valoarea medie o numArului de limfocite a rimas tn Hmite normale. Paclontil ¢y un pumfy

o limfoclto < 0,5 x 10%/] au reprezentnt < 1 ° dintre paclon atotl cu placeho sl 6 %%

0 mnl sug, pontru nlte detalil

Dacll paeientul dezvoltd o infectle grave, trebuie luatll n considerare intreruperen tratamentulu
cu Tecfidera, 1ar fnainte de reluarea tratamentului trebuie si so factt o reovaluare a beneficiilor gi
rigeurilor, Paclentii care primesc Tecfidera trebule instruitl st raporteze medicului simptomele de
infectie. Paclentil cu infeciii grave nu trebule st thceaptt tratamentul cu Tecfidern decAt dupa
rezolvares infectisi/infectiilor,
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itle clinice placebo controlate, mejoritated pecieniilor (>98%) au avut valori pormale ale
nifleren tratamentulul. th urme tratomentulul cu Teofidern, valoarea
cimas constantd. tn medie.
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| cu Tecfidera, Un qumir de limfoctte <0,2x10°/1 o fost observal la 1
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