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In atentia,

Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa M.S. nr. 34124E/05.12.2014, inregistrata |a C.N.AS. -
Cabinet Presedinte cu nr. P10434/11.12,2014 vd aducem la cunostinta masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nafionala a
Medicamentului ¢i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical cu privire la ,Noi atentionari privind riscurile de aparitie & hipogamaglobulinemiei
si bronsiectaziei asociate cu administrarea medicamentului CellCept (micofenolat de
mofetil).

VA rugdm s& luati mésuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronica a casei de asigurdri de sénatate, in loc vizibil, a
documentului .CellCept (micofenolat de mofetil); noi atentionari privind riscurile de
aparitie a hipogamaglobulinemiei si bronsiectaziei,”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
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Noiembrie 2014

CellCept ( micofenolat de mofetil): noi atentiondri privind riscurile de
aparifie a hipogamaglobulinemiet si brongiectaziei

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

Compania farmaceuticd Roche Registration Limited (denumitd fn continuare
Roche), prin reprezentanta sa din Roménia, S.C. Roche Romaénia S.R.L., doregte
s3 vi comunice informaii importante privind utilizarea in conditii de siguranti
2 medicamentului CellCept (micofenolat de rmofetil). fatrucat forma activa
farmacologic a micofenolatului de mofetil este acidul micofenolic, noile
atentlonfri privind riscurile de aparitie a hipogamaglobulinemiei si
brongiectaziei se aplicd tuturor medicamentelor a céror substanta activd este
acidul micofenolic.

Rezumat

Hipogamaglobulinemie ;

o La pacientii cirora li s-a administrat micofenolat de mofetil in asociere cu
alte medicamente imunosupresoare, S-au  raportat cazuri  de
hipogamaglobulinemie asociate cu infecii recurente.

o La pacientii care prezintd infectii recurents, se impune mésurarea valorilor
imunoglobulinelor serice.

o In cazurile de hipogamaglobulinemie persistenta si relevantd clinic, trebuie
avute in vedere masuri terapeutice adecvate. In unele cazuri raportate,
inlocuirea micofenolatului de mofetil cu un alt medicament imunosupresor 2
avut drept rezultat revenirea la normal a valorilor serice ale IgG.

Bronsiectazie

o S-au publicat rapoarte de cazuri de brongiectazie aparutd la padienﬁi carora
li s-a administeat micofenolat de mofetil in asociere cu alte medicamente
irunosupresoare,

e Pacieniii care prezintd simptome pulmonare persistente, precum tuse §i
dispnes, trebuie imediat investigati.

o Inunele cazuri confirmate de brongiectazie, inlocuirea micofenolamlui de
mofetil cu un alt medicament imunosupresor a dus la ameliorarea
simptomelor respiratorii.

Prezenta comunicare este transmisk de comun acord cu Agenfia Europeani a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agengia Nationald a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).



Informafii suplimentare referitoare la problema de sigurantd §i recomanddrile necesare

Micofenolatul de mofetil este un precurser care este transformat complet in acid micofenolic
(AMF), forma activd farmacologic, e efecte citostatice puternice atdt asupra limfocitelor B

cét i asupra limfocitelor T,

Analiza cazurilor raportate si a studiilor publicate 2 artat ci micofenolatul de mofetil in
asociere cu alte medicamente imunosupresoarc  poate determina  aparfia
hipogamaglobulinemiei si brongiectaziei. Deoarcce AMF este forma activd farmacologie a
micofenolatului de mofetil, aceste riscuri se aplick totodatd §i tuturor medicamentelor a céror
substang® activé este AME. :

De obicei, pacientii care au dezvoltat brosgiectazie prezentau tuse productivi persistentd i, in
unele cazuri, infectie recurentd a cailor respiratorii superioare. Diagnosticul & fost confimmat
prin tomografie computerizatd de imaltd rezolutic 2 toracelui. Debutul simptomelor
respiratorii a varlat de la citeva luni la cifiva ani de la inceperes administrdrii
micofenolatului de mofetil, Din cauza acestei perioade relativ indelungate de latenyE, nu este
posibils estimarea cu precizie 2 incidented bronsiectaziei pe baza studiilor clinice desfiyurate
pe termen scurt. Riscul de aparifie a brongiectaziei poate fi msociat cu hipogamaglobulinemie
sau eu tn efect direct al AMF asupra pliménului.

Pe lingil bronsiectazie, s-au raportat, de asemenea, cazuri izolate de boald pulmonard
interstifiald, unele dintre ele letale. in consecinig, se recomand’ clinicienilor ca, in cadrul
diagnosticului diferential, st aibi in vedere existenga acestor boli la pasienjii cu simptormne
pulmonare persisteate.

Hipogemaglobulinemia se poate manifesta sub form3 de infeetii recurente. Deoarece valorile
serice ale imunoglobulinelor ou au fost misurate, in mod obisnuit, in studiile clinice,
incidenta hipogemaglobulinerniei nu este cunoscuti,

Informagii detaliate de prescriere §i lista reaciilor adverse penmi medicamentul CellCept
(micofenclatul de mofetil) sunt disponibile pe site-ul Agectiei Europene a Medicamentului la
adress hitp:/www.ema,europa. e,

Apel la raporstaren reacfiilor adverse
Este important si raportafi orice reaciii adverse suspectate, asociate ou administrarea
medicamentuli  CellCept  (micofenolat de mofetil), citre Agenjia Najionald 2
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.xo), in conformitate cu sistemul
nagional de raportare sposttand, prin intermediul “Fisei pentru raportarca spontard a reactiilor
adverse 1a medicamente”, disponibilk pe pagina web a Agentiei Nagionale 2 Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la secjiunea Medicamente de uz
uman/Raporteazd o reacfie adversd, trimisi ciire:

Central Nagional de Farmacovigilenti

Str, Aviator Sandtescu nr. 48, Sector 1,

011478 - Bucuresti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: 2drv@anm.ro

Totodatd, reactille adversec suspectatc se pot raporta §i c¢dtre reprezentana locald a
derinfitoruiui autorizatiei de punere pe piafd, la urmitoarele date de contact: -
ROCEX ROMANIA S.R.L. ‘
Piatn Presei Libere, Nt 3-5




Clidirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medieal, etaj 6, Sector 1

013702 - Bueuresti, Roménia
Recepjie: +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00

e-mail: romania,drug_safety@roche.com

Compania Roche va contnus s monitorizeze siguranga medicamentulvi CellCept
(micofenolat de mofetil) prin mecanismele de raportare stabilite gi va Insinta spre evaluare
autoritiiilor de reglementare orice reaciii adverse grave. Vom continua sé vé finem la curest cu
cele mai recente informatii privind preserierea medicamentului CellCept (micofenolat de

mofetil). -

Coordonatele de contact ale reprezentanyei locale a detinditorului autorizafiei de punere pe
piaji

Pentru intrebiiri §i informatii suplirnentare referitoare la aceastd comunicare sau [a utilizarea
medicamentului CellCept (Micofenolat de mofetil) in condifii de sigurantl gi eficacitate, v
rugim 33 contactapi Departamentul Medical al Companiei ROCHE ROMANIA S.R.L.:

Dr. Mihgela Dusciue

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA SR.L.

Piata Presei Libere, Nr, 3-5

Cladirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, taj 6, Sector 1
013702 -Bucurest, Roménja

Telefon direct: +40 21 206 47 48
Receprie: +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00

Cu stima,

Dr. Heana Popescu
Director Medieal
Roche Roménia S.R.L,

Anexa 1 - Actualizirile operate in rexumatul caracteristicilor produsului (texwl
subliniat)
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Anexa 1 - éctual:zarilc onernte in_rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentrn
medicamentul CeliCept, fiird constitui_ ¢ versiune inteprald n neestuin [textul

sublinizt):

4.4 — Atentionari si precautii speciale pentru wtilizare
[se]

a li s-0 odministrar CellCept in i _al edicamente

ippmosupresoare s-au_raporiaf _cazuri_de hipogamaglobulinemie fn_asociere cu_infectii
recurente, La wunele dintre aceste cemuri, inlocuirea CellCept cu un alt medicament

imunosupresar a av ¢t rezultal revenirea la normal a valoril ice ale JoGG In cazul
ezvoltd _infeetii _recurente, exte _nacesard  miéisurarea  valorilor
imunaglohulinel 7 cazurile de hi aelobulinemie persistentd_relevantd clinic,

irebuie avurd in vedere inifierea unor mdsuri rerapeuii cont di

citostatice puternice ale acidului micofenolic asupra limfocitelor T §i B.

S.ou icat rapoarte de easuri de brongsieciazie andrutd lo adultll si copiii cdrora 1l seo

administror CellCept in asociere cu alie medicamente imunosupresoare. La unele dintre

ceste & i in irea CellCept cu un alt medicament imuno sor a dus la omeli a

Simpromelor respiraterii.  Riscul de apariffe a brongiectaziei poate fi _asocial _cu

hipogamaglobulinemie sau eu un_efect direct avupra plamdnului, Au exisiar, de asemenca,

raporedri ivol & pulmonard interstifiald gi unele dintre ele
i aren  pacientllor care  prazinid simptome

pulmonare persistonle, cum sunt tusea §i dispreea,

[tl ‘]

4.8 —~ Reactii adverse:

Urmdtoarele reacfii adverse aw corespuns celor raportaie dupd punerea pe piajt a
medicamentului: {,,.]

Tulburidr respiratorii, toracice §i mediastinale:

La pacienfii tratafi cu CellCept in asociere cu alte imunosupresoare, au existat raportéri
izolate de boald pulmonard interstifiald §i fibrozd pulmonars, unele dinte cle fiind letale. De
asemened, s-au raportal caxuri de hronsiectazie la copii g1 adulpl fou frecventd necunoscurd),

Tulburdri ale sistemudui § tar:
La_pacientii _cdrora i s-a_administrat CelfCenr in_asociere cu alte medicamente
imunosupresoare, s-¢ riat hipogamaglob e 3




