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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CARBINET PRESEDRINTE
Culea Cllaragilor nr, 248, Bloc §19, Sector 3, Bucuregti
E.mall: cabingt_presedinte@ensan.ro. Tel, 0372/309.270, Fux 0372/309.231
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\Q}' % atentia, ;T o 20{5
Doamnel/Domnuiul Pregedinte - Director General ... 1.ns aniist :

In conformitate cu adresa M.S. nr. 35808E/27.11.2015, tnreglstraté la C.N.A.S.
— cu nr. RG 16755/10.12.2015 v& aducem la cuncgtintd masurlle intreprinse de
Agentla Europeana a Medicamentulul (EMA), Agentla Nationalé a Medlcamentului i
a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpulul medical referitor la
medicamentul Tecfidera (fumarat de dimetll): masuri nol de reducsre la minimum &
risculul de aparitle & leucoencefalopatisl multifocale progresive (LMF) — reguit
referioars la extinderea monitorizarii sl intreruperea tratamentulul.

V& rugém sé luati mésuri de Informare a furnizorlior de servicll medicale prin
afigarea pe pagina electronick a casel de asigurar de séiniitate, in loc vizibll, a
documentulul , Tecfidera (fumaral de dimetil): masurl nol de reducere la minimum a
risculul de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) - regull
refaritoare Ia extinderaa monitorizaril sl Intreruperea tratamentulul.”

Anexam 1n fotocople documentul respectlv.

Cu stima,

,,,,,,

Dr. Vaslle CIurnﬁp-i!'-i l ‘)
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Tecfidera (fumarat de dimetil): m#suri noi de reducere la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) ~ reguli
referitoare la extinderea monitoriziirii §i fntreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sin&tatii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) gi Agentia
Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doreste s v& aducd Ia cunogtint¥l noile méisuri de reducere la minimum a riscului

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

Rezumat

Recomandéim luarea urmitoarelor masuri pentru reducerea riscului de aparitie a
LMP:

¢ ftnaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurati-vA cd este efectuati o hemoleucograma completd (inclusiv
limfocite);

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

o informati pacientii cu privire la riscul de aparitie a LMP §i cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie si le urméreascH, precum si
asupra misurilor care trebuie luate, dach apar aceste simptome.

» Dupl inceperea tratamentului cu Tecfidera:

o monitorizati hemoleucograma complet!, inclusiv limfocitele, la intervale
de trei luni;

o din cauza riscului posibil crescut de aparitie 8 LMP, luati in considerare
intreruperea tratamentului cu Tecﬁdera pentru pacientii la care numdrul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%/1 §i care persistd mai mult de 6 luni
(adict limfopenie severli prelungiti);

o dacl tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati paclentn
pénd cdnd valoarea limfocitelor revine la normal.

o Alte obsetrvatii:
Retineti c& LMP poate apiirea doar in prezenta infectlel ¢u virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dacl se efectueazi testarea pentru detectaren
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ¢l nu a fost studiatd influenta
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limfopeniei asupra acuratetei testuluj pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratefi cu Tecfidera, De asemensa, trebuie refinut faptul ¢4 un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenia unei valoti
normale a numérului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

® Daci se continud tratamentul la pacientii cu limfopenie severs prelungitli, se
recomandi urmirirea atenty pentru depistarea simptomelor de LMP:

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

© monitorizati pacientii pentru identificarea ssmnelor gi simptomelor sau
pentru aparitia unei not 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 examinirl IRM ulterioare, ca
parte & urmiririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomanddrile nationale si locale. '

* La oricare pacient la care se suspecteazl aparitia LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera gi efectuafi investigatiile necesare.

Informatii suplimentare referitonre In problema de sigurangi

Tecfidera este un medicament autorizat pentru tratamentul pacientilor adulfi cu sclerozii
multipls, forma rocurent-remisivd, Medicamentul Tecfidern poate cauza limfopenie: tn studille

clinice s-a constatat, tn cursul tratamentului, o sciidersa cu aptoximativ 30% a numirului de
limfocite fatd de valorile initiale,

LMP este o infeciie oportunists rarfl, dar gravil, couzatd de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate {i letaldl sau poate provoca dizabliitd}l grave. LMP poate fi cauzatd de o asociere
de factori. Factorii de risc pentru dezvoltarea LMP n prezenfa virusului JC includ un sistem
imunitar deficitar sau slitbit, putind Include gi factorl do risc geneticl sau de mediu.

In octombrie 2014, a fost raportat un caz letal de LMF la un pacient din eadrul unui studiu extins
po termen Jung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 ani § jumétate. Pacicntul u
prezentat o limfopenie severll prelungitd (>3 ani gi jumdiitate) In timpul tratomentului cu
Tecfidora, Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera. PAnit tn prezent,
ulte doull cazuri confirmate dupll puncrea pe platll a medicementulul Tecfidera au fost raportate
fn SUA si Germania th 2015*, ambele la pacienti ds sex masculin (cu vlrsta de 64 de ani,
respectlv 59 do ani) care fuseserd tratafi cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximativ 1 an gi
jumiitate. Diagnosticul de LMP a survenit dupt < 1 an gi Jumiltate, respectiv la aproximativ 1 an
de la debutul limfopenicl severe prelungite (numdirul de limfocite § 0,5%10%1 cu o scliderc
maxima do 0,3x10%, respectiv < 0,5X10°/1), Niciunul dintre cei trei pacienti nu fuseserd tratai
anterior cu medicamente asociate eu riscul de aparitic a LMP, To{i pacientii au fost geropozitivi
ln anticorpi anti-JCV In momentul diagnosticiirll cu LMP,
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*(confirmate pina la data de 30 octombrie 2015)

Apol In raportarea de reactli adverse

Bste important sf raportejl orice reactil adverse suspectats, msociate cu adminisirares
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), ciitre Agentia Nationald a Medicamentutui gi a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare
spontanti, prin intermediul “Figel pentru raportarea spontan a reactiilor adverse lo
medicamente®, disponibild pe pegina web a Agenjisl Natlonale a Medicamentulul i a

Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In sectiunea Medicamente de uz uman/Raportoazil o
reactic adverss, trimisli ciltre:

Contrul Natlonal de Farmacovigilentii
Str. Aviator Stinlitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuregti, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tol; +4 0757 117 259

e-mail: ady@anmro

Totodath, reactiile adverss suspactate se pot raporta gi clitre reprezentanta Jocald a detinfitorului
sutorizatiel de punere pe pia(8, 12 urmétoarele date de contact;

Medlson Pharma SRL

Avantgards Offico Building

Bd. Iattcu do Hunedonra nr. 54B, etaj 6
011745-Bucurest!, Rominia

Tel: +40 31 71040 35

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: Info.medical@medison.com,to

Coordonatele de contact ale Defindtorului de avtorizafle de punere pe plaph
Datcle de contact pentru obtinerea de informeiil suplimentars se giisesc tn informatiile despre
medicament (RCP gi prospect) la adresa hitp://www,ema.curopa.cw/ema/,

P &/7
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ANEXA

4.4  Atonfloniivi gl procautil specisle pentru utilizare

In cadrul studiitor clinice, la sublecfli tratafl cu Tecfidern au fost observate modificari ale
rezultatelor testelor de laborator renale gi hepatice (vezi pet, 4.8), Implicatiile clinice ale acostor
modificliti nu sunt cunoscuts, Evalullrl ale funciei renale (de exemplu, creatinina, azotul urcic
sanguin §i sumarul de urind) gi ale funcisi hepatice (de exemplu, TGO si TGP) sunt
recomandate fnainte de tnceporea tratamentulul, dupdt 3 gi 6 luni de tratament 8i, ulterior, la
flecare 6 pindl |a 12 luni §i dach este indicat din punct de vedets clinic.

rgte LIg ] . sovorfi_prelunglell (vezi pct, 4.8),
Tecfidera nu a fost studiat 1a pactentii cu numér de limfoelte mic preexistent si, do acees, este
necesard prudentd fn tratarce acestor pacientl. Inainte ds a Inijla tratamentul cu Tecfidern,

$1¢bulg efectuatl o hemoleucogramyt complottt care 8 Includd numirul de limfoelte, Dach
UM : B_OSt0e Ul J il alo P \

Dupd tnceperca tratamentulul, la fleeare 3 lunl trobule ofcctuntsi o hemoleucograma
complotd care sii includd numiirul do limfocite, S¢ va lun fn considerare posibilltaton
Intreruperdi tratamentului cu Tocfldera 1a paclenli cu un numite do Hmfoelte <0,5 x 10°A
care porsisti mal mult de 6 lunf, Raportul beneficlu/rlse al acestul tratamentul trebule
reanalizat dupli discutil eu pacientul, In contextul tn care sunt disponibilo g alte optiuni
terapeutice, Factorli clinicl, evalunrea testelor do Inborator i cxamenclor de imaglsticdt pot
fl incluse Tn aconsti reovaluare. Dacht so continud tratamontul In ciuda wnul numir
porsistent al limfocitelor < 0,8x10%/, so rocomandit urmiirires pacientului cu mal multi
atentle (vezl gl subscefiunca referitonre Ia LMP),

.. Numitrul de limfocite trobuie urmilrit pAnd Ia reveniren In valorlle normale. Dupi
reveniren In valorile normale sl In absenta altor optiunl slternative do tratnment, deelzillo

privind reluaren sau renuntarea ln Tocfldora dupll Introruperes tratamentulul trebulo si
#ibi la baz argumento clinlce.

Imaglsticn prig rezonantit magnetic (JRM)

] ! i p - 4 2140 aors ) LA g e ,‘_LU.. .
(ronlizath, do regull, fa ultimelo 3 luni) il Necenitaten unel yean
p Feoul IR S | 5 ] ) i te cu recn ]
el ne! suspicluni i trebul i m s nminare de fn-
0 ingnosti
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In studlile de foza 111 placebo controlate, incidenta infactiilor (60% fut8 do 58%) si a infeciiilor
grave (2% fatd de 2%) a fost similarli la pacienti! tratagi cu Tecfidera, respectiv pacieniil care au
primit placebo. Nu a fost observatll o crestere a incidentel infeciiller grave la pacientii cu un

numir de limfoeite <0,8 x 10°/1 sau <0,5 x 10°A. In cursul tratamentului eu Tecfidera, i1 cadrul
studillor clinice placebo controlate pentru SM, valoaren medie a numéirulu de limfocite n schizut
dupll un an cu aproximativ 30% fafli do valoares inlflald, duph care & tAmes constantt (vezi pet,

4.8), Valoarea madie a numéirulul de limfoclts a rAmas tn limlts normale, Paciontil ¢y un pumiiy
le limfocite < 0.8 x 10°/1 av sbregentat < 1 % dintre pacien rath niacobp 81 6 %

Dacli pacientul dezvoltd o infectle grav, trebuie luatd th considerare fntroruperea tratamentului
cu Tecfidera, iar tnainte de reluarcs tratamentului trebule si so fach o recvaluare a beneficiilor g
riscurilor. Pacientit eare primesc Tecfidera trebule instruifl s raporteze medicului simptemele de

infectie. Pacientii cu infectii grave nu trebuie si tnceaphl tratamentul cu Tecfidern declt duphi
rezolvarea infectiei/infeciilor,
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4.8 Roactll adverse

Tulburkd hematologice

In studiile clinice placebo controlate, majoritatea pacientilor (>98%) au avut valorl normale ale
limfocitelor inainte de inifierea tratementulul. In urma tratamentului cu Tocfidern, valoaren
medle & numtrul de limfocite a scAzut In primul an, dup# care a rimas constantt, In medie,
sciderea numérului de limfocite a fost de aproximatlv 30% fuftt de veloares de la momentul
initial, Valoarea medie gi cca mediana a numlirului de limfocite au rAmas tn limite normale. Un
numilr de imfocite <0,5%10%/1 a fost abservat la <1% dintre pacientil care au primit placebo gi la
6% dintrs paclengli tratafl cu Tecfidera. Un numir de limfocite <0,2x10%/1 a fost observat la 1
pacient tratat cu Tecfidera §i Ia niclunul dintrs pacientii care au primit placebo. Incidenta
Infectiilor (58% fats de 60%) sl a infectlilor grave (2% fotdl de 2%) a fost similaril la pacientii
cars au primit placebo, respectlv pacientii tratatl cu Tecfidera, Nu a fost observath o incidentd
cr;ssm’tgg?l infectiilor s a Infectiilor grave la pacien{ii cu un numbr de limfocite <0,8x10%] sau
<0,0X  LVIE 8 apiirut | i

! A3k M u 1 g . i Y J
4:4). A fost observatd o cregters tranzitorie n valorii medil a numiirului de eozinofile fn primele 2
luni de tratament.




