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n atentia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

Tn conformitate cu adresa M.S. nr. 34124E/05.12.2014, Tnregistratd Io < i+ -
Cabinet Presedinte cu nr. P10434/11.12.2014 v& aducem la cunogtinia ;1851
Intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA,, Agentia Mationale
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pengu informarza g i
medical cu privire la ,Noi atentionari privind riscurile de aparitie a hipogamaglotitre
si bronsiectaziel asociate cu administrarea medicamentului CellCept {miccl= «is
mofelil). [ ¢

V& rugdm sd luati masuri de informare a furnizorilor da servicii meedicats -
afisarea pe pagina electronica a casei de asigurdiri de sanatate, in Ire vouh
documentului ,CellCept (micofenclat de mofetil): noi atentionar priving rseebn
aparitie a hipogamaglobulinemiei si bronsiectaziei.”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
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CellCept ( micofenolat de mofetil): noi atentioniiri privind riscuyile de
aparific s hipogamaglobulinemiei si brongiectaziei

Stimate profesionist din domeniul sinatatii,

Compania farmaceutici Roche Registration Limited (denumiti in continuare
Roche), prin reprezentanta sa din Romania, $.C. Roche Romdnia SR.L , dorzste
s3 vi comunice informatli importante privind utilizarea In condijii de siguranti
a medicamentului CellCept (micofenclat de mofetil). Intucit forma activi
farmacologic a micofenolatului de mofetil este acidul micofenolic, noile
atenflondri privind riscurile de eparitie a2 hipogamaglobulinemiei
bronsiectaziei se aplicd tuturor medicamentelor a cror substanti activi =ste
acidul micofenolic.

Rezumar

Hipogamaglobulinemie

» La pacienfii cirora li s-a administrat micofenolat de mofetil in asociere .
alte medicamente imunosupresoare, s-au rapertat  cagur e
hipogamaglobulinemie asociate cu infectii recurente.

» La pacientii care prezint? infeciii recurente, se impune misurares . alorlor
imunoglobulinelor serice.

« In cazurile de hipojgémaglobulinemie persistentd si relevantd clinic, trabuie
avute in vedere mdsuri terapeutice adecvate. In unele cazuri raportate
inlocuirea micofenolatului de mofetil cu un alt medicament imunosupres~ -
avut drept rezultat revenirea la normal a valorilor serice ale IgG.

Bronsiectazie

¢ S-au publicat rapoarte de cazuri de bronsiectazie apiruti la pacienti: cd:orz
li s-a administrat micofenolat de mofetil In asociere cu alte medicanienic
imunosupresoare.

» Pacienfii care prezinti simptome pulmonare persistente, precim Tt
dispnee, trebuie imediat investigati,

» [nunele cazur confirmate de brongiectazie, inlocuirea micofenolatulu:
mofetil cu un alt medicament imunosupresor a dus la ameliorarea
simptomelor respiratorii.

Prezenta comunicare este transmisi de comun acord cu Agengia Europeansd »

Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationald

Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).



Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurangi §i recomandérile necesar:

Micofenolatul de mofetil este un precursor care este transformat comp:et In acid micofensii
(AMF), forma activi farmacologic, v efecte citostatice puternice atdt asupra limfaciteler 13
cét 5i asupra Bmfocitelor T,

Analiza cazurilor raportate si a studiilor publicate 2 aritat ci micofenolatul de mcfet!
asoclere  cu  alte medicamente  imumosupresoare poate  determina  apantia
hipogamaglobulinersiei §i bronsicctaziei. Deoarece AMF este forma activa farmacologic 4
micofenolatului de mofetil, sceste riscuri se aplics totodatd §i tuturor medicamentslor a ¢t
substant® activi este AMF.

De obicei, pacienii care an dezvoltat brongiectazie prezentau tuse productivi persistentd 5°, in
uncle cazuri, infectie recurenty a ¢3ilor respiratorii superioare. Diagnosticul a fost confimmnat
prin lomografie computerizati de Inmaltd rezolugic a toracelui. Debutul simptomelor
respiratorii a variat de la céteva luni la cAfiva ani de la ipceperesn admunistriria
micofenolatului de mofetil, Din cauza acestel perioade relativ indelungate de latents, nu asre
posibils estimares ¢u precizie a incidenyei brongiectaziei pe baza studiilor clinice desfayurate
pe termen scurt., Riscul de aparifie a brongiectaziei poate fi asociat cu hipogamaglobuline e
san eu un efect direct al AMF. asupra pliminutui.

Pe lingdl brongiectazie, s-ap raportat, de asemenca, cazuri izolate de boald pubmonari
interstifiald, ucele dintre ele letale. In conseciny¥, se recomandd climeienilor ¢, in cadru.
diagnosticului diferengial, s3'aibi 1 in vedere existenta acestor boli la pacienfil cu simptome
pulmonare persistente,

Hipogamaglobulinemie s¢ poate manifesta sub formi de infectii recurente, Deoarece veluriic
serice ale imuncoglobulinelor ou an fost misurate, n mod eobignuwt, In studiile alirwe
incidenta hipogamaglobulineriei nu este cunoscutd,

Informatii detaliate de prescriers gi lista reactiilor adverse pentry medicamentul CallCepr
(micofenolaiil de mofetil) sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europens a Medicamentulni i»
adresa hnp://www.ema.eurgpa.eu.

Apel la raportarea reactiifor adverse
Este important si raportagi’ orlee reacii adverse suspectate, asociate cu admunistrares
medicamentului  CeliCept  (micofenolat de mofetil), citre Agenfia Nagionald »
Medicamentului §i 2 Dispozitivelor Medicale (www.anmro), in conformitate cu sistemu’
natjonal de raporiare spontand, prin intermedivl “Fisel pentru rapertarce spontand a reactiilos
adverse la medicamente™, disponibild pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentulu:
si a Dispozitivelor Medicale (www.anmro), la secfiunea Medicamente d2 .
wnan/Raporteazd o reactie adverss, rimist ofire:

Central National de Farmacovigilenti

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, Sector 1,

011478 - Bucuresti, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodat4, reac;iile adversé suspectate se pot raporta §i cltre reprezentanfa locas®
dc;mﬁtomlm autonzapex de'punere pe piati, la urmitoarele date de cont act:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5



Clidirea City Gate = Turnul de Sud
Departamentu] Medieal, ctaj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Roméania

Recepyie: +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00

¢-mail: romania,drug_safety@roche.com

Compania Roche va comtinua si rmonitorizeze sigurans medicamentului CellCeps
(micofenolat de mofetil) prin mecanismele de raportare stabilite gi va tnainta spre evaluar+
autoritifilor de reglementare orice reaciti adverse grave, Vom continus si v& finem la curent ¢
cele mal recente informatii privind presererea medicamentului CeliCept (micofenoint -

mofetil).

Coordonatele de contact ale reprezentanfei locale a defindlorului outorizofiet de puner + pe
pial& ,

Pentro Intrebiir si informaiii suplimentare referitoare la aceastd comunicare sau la utibzare .
medicamentului CellCept (Micofenolat de mofetil) in condifii de sigurantd §i eficacitae .
rugdm si contactagi Departamentul Medical al Companiei ROCHE ROMANIA SR T -

Dr. Mihaela Dusciue

Drug Safety Manager ..

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

Cladirea City Gate - Turnul de Sud

Departamentul Medicsl, etaj 6, Sector 1

013702 -Bucurest, Roménja

Telefon direct:+40 21 206 47 48

Recepiier  -+4021 206 47 01/02/03

Fax: 4*402’1_ 206 47 00 .

Cu stimd,

Dr, Hleana Popescu
Director Medical
Roche Roméinia S.R.L, vy
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Amexa 1 - Actualiziirile operate in rezumafnl caracteristicilor predusului v
subliniat)
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Anexa 1 - Actualizirile operate n_rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentry

medicamentul CellCept, firii a_constitui o versiune inteprald a_acestuin (textwl

subliniat):

4.4 — Atentiondri si preciutii speciale pentra utilizare

]

La_pacientii cgrora Ii s-a0 administrar CellCept in asociere cu _alte medicament:
imunosupresoare s-aqu_raportat _cazuri de hipogamaglobulinemie_fn asociere cu infecti

recurente, La unele dintre aceste caguri. inJocuirea CellCept cu un alt medicament

imunosupresor g avut drept rezultat revenirea la normal a valprilor serice ale InG In caznl
pacientilor _care  dervoltd infectii recurente, este necesard _mésurarea valorilor

imuneglobulinelor serice. In cazurile de hipogamaglobulingmie persistentd relevantd ¢lindc
trebuie avurd in vedere initierea unor mdsuri terapeutice adecvare, tindnd cont de efectel®

citastatice puternice ale acidului micofenolic asupra limfocitelor T i B.

o

S-au publicat rapoarte de cazurt de Brongiectazie apdrutd la adultii §i capiii ¢drora i s-u

administrar CellCept in asociere cu alte medicamente imunosuprescare. La unele dintr.
aceste cazuri, inloeuirea CellCept cu un alt medicament imunosupresor o dus la ameliorarac,
Simpromelor _respirgtorii.  Riseul de aparifie a brongiectaziei poate fi _asociat ¢t

hippgamaglobulinemie sou cu un efect direct asupra plimdanulul, Au existar, de asemencg,
raporidri izolate aldl_pulmonard interstitiald gi fibrozd pulmonard, unele dintre elr
tale (vezi pet 4.8). Se recoma investiparea pacientllor care prezinld simplom |

pulmonare persistente, cum synt tusea §i dispneeq.
[

tae,

4.8 ~ Reagtii adverse: . ;,
Urmdtoarele reacfii adverse au corespuns celor raportate dup? punerea pe oiafd
medicamentului: [,..]

Tulburari respiratorii, toracice 5i mediastinale:

La pacienfii tratafi ou CellCept in asociere cu alte imunosupresoare, au existat raportir
izolate de boald pulmonard interstifiala 51 fibroza pulmonard, unele dintre ele fiind letale. L«
asemened, S-au raportal eazuri de bronsiectazie la copil si adulrl (cu frecventds neeunoseutd;

Tulburdri ale sistemulyi bnunitar:
La_pacientii _¢drora li_s-a administrat CeliCept in_asociere cu_alte medicament:
Imunosupresoare, s-a_raportat hipogamaglobulinemic (cu frecventd recunoscutd)
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