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Noiembrie 2015

Tecfidera (fumarat de dimetil): msuri noi de reducere la minimum g riseului

de aparitle a leucoencefalopatiel multifocale progresive (EMP) = reguli
referitoare la extinderea monitorizirii gi fntreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sinatatii, | i 3*5
De comun acord cu Agentia Europeans a Medicamentulu (EMA) si Agentia
Nafionald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec

doregte s v& aducl la cunostin{¥ noile masuri de reducere la minimum a riscului

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

Rezumat

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

o Inaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurafi-vd cll este efectuats o hemoleucogramd completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie st fie disponibild o examinare de IRM de referinttl (realizatl, de
reguld, in ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privire la riscul de aparitie a LMP si cu privire 15}
simptomele clinice posibile pe care trebuie si le urm#reasc, precum si
asupra mésurilor care trebuie luate, dach apar aceste simptome.

o Dupl inceperea tratamentului cu Tecfidera: . . '
o monitorizati hemoleucograma completd, inclusiv limfocitele, la intervale

de trei luni; . ki
o din cauza riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luati In considerare m i
intreruperee tratamentului cu Tecfidera pentru pacieniii la care numaru!
de limfocite este mai mic de 0,5x10%/1 gi care persistd mai mult de 6 luni
(adicll limfopenie severdt prelungitl); e
o dac# tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacientii
pand cAnd valoarea limfocitelor revine la normal. '

o Alte observatii: . N .
Refineti c& LMP poate apiirea doar in prezenta infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dacl se efectueazd testarca pentru d'etectﬂrea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ¢ nu a fost studiath influenia
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tratati' cu Tecﬁdex:a. De asemenea, trebuie refinut faptul ¢ un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unmei valori

norn}ale a numlrului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

__...-
38 -

limfopeniei asupra acuratetei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii 1 * |

* Dacli se continul tratamentul la pacientii cu limfopenie sever¥ prelungits, se
recoma‘ndi urmérirea atentdl pentru depistarea simptomelor de LMP:

o) tljlformati din nou pacientii §i persoanele care 1 ingrijesc cu privire la
riscul de aparifie a LMP in prezenta factorilor de risc §i reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmarite:

© monitorizafi pacientii pentru identificarea semnelor i simptomelor sau
pentru‘ apaf‘itia unei noi disfunctii neurologice (de exemplu, o disfunctie
mototie, simptome cognitive sau psihice). Aveti in vedere faptul ca
LMP poate avea simptome similare cu cele ale sclerozei multiple,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante; AR

o aveti In vedere necesitatea efectustii de examiniri IRM ulterioare, ca

parte & urmdéririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate cy
recomanddrile nationale i locale.

* La oricare pacient la care se sugpecteazd aparitin LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera si efectuati investigatiile necesare.

Informagli suplimentare reforitoare In problemna do sigurangit

Tecfidera este un medicament autorizat pentru tratamentul paciengilor adulfi cu sclerozt
multipld, forma recurent-remisivl. Medicamentul Tecfidera poate cauza limfopenie: tn studiile

clinice s-a constatat, n cursul (ratamentului, o scidersa cu aproximativ 30% a numbrului de
lim{ocite fatd de valorile Initlale.

LMP este o infeciie oportunistd rar, dar gravll, cauzatd de virusul John-Cunningham (virusul 4 - %& q
JC), care poate {1 letaldl sau poate provoca dizabilitdfl grave, LMP poate {i cauzatd de o asocierc :
de foctori. Factorii de risc pentru dezvoltarea LMP in prezenta virusului JC includ un sistem

imunitar defieitar sau slabit, putdnd include si factori de risc genetici sau do mediu.

tn octombrie 2014, a fost raportat un caz letal do LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe tormen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 ani §i jumdtate. Pacientul o
prozentat o limfopenie severfi prelungitd (>3 ani gl jumdtate) In timpul tratamentului cu
Tocfidorn, Acest caz confirmat de LMP a fost pritul raportat pentru Tecfidera. PAnd tn prezent,
alte doudl cazuri confirmats dup punerea pe plaflt a medicamentului Tecfidera au fost raportate
in SUA gi Germania In 2015%, ambele ln pacienti de sex masculin (cu vérsta de 64 de ani,
respectiv 59 de ani) care fuseserd trataji cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximativ 1 an gi
jumditats, Diagnosticul do LMP a survenit dup < 1 an gi jumiltate, respectiv la aproximativ 1 an
de la debutul limfopenicl severe prelungite (numdirul de limfocite § 0,5%x10%1 cu o sciidere
maxima do 0,3x10%/, respectiv < 0,5x10°/1), Niciunul dintre cei trel pacienti nu fuseser (ratati
anterior cu medicamente asociate cu riscul do aparitic a LMD, Tofi pacientii au fost seropozitivi 4 Rl
la anticorpi anti-JCV In momentul diagnosticltrii cu LMP. gl i
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Apel In raportarea de renctll adverse

Este important s raportaji orice reacii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), clitre Agentia National% & Medicamentului gia
Dispozitivelor Medicale (Www.anm.ro), In conformitate cu sistemul national de raportare
spontant,, prin intermediul “Figei pentru raportarea spontanft a reactiilor adverse |a
medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei Natlonale a Medicamentului st o
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunen Medicamente de uz uman/Rapotteazll o
reactie adversd, trimisd clitre:

Contrul Natlonal de Farmacovigilents |5 SRk ¢
Str. Aviator Sinditescu nr, 48, Sector 1, i **l‘
011478 Bucuresti, Roménia '
fox: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mail: adr@antmuro

Totodat, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i ciltre reprezentanta locald a detinfitorului
sutorizatlel de punere pe pin(h, la urméitoarele date de contact:

Medison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. Iatieu do Hunedoara nr. 54B, otaj 6
011745-Bucuresti, RomAnia

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

E-meil: info.nedionl @medison.com.ro il

Coordonatele de contact ale Definditorului de autorizafle de punere pe plaph )
Datele de contact pentru objinerca de informatil suplimentare se ghisssc in informaiile despre
medicament (RCP si prospect) la adresa hitp://www,ema.suropa.eu/ema/,

k=
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ANEXA I

4.4  Atentloniiri g} precautii speciale pentru utilizsre

I cadrul studiilor clinice, la subiectii tratai cu Tecfidera au fost observate modificari ale
razultatelqr testelor de laborator renale si hepatice (vezi pet, 4.8). Implicatiile clinice ale acostor
rnodif':icﬂrll nu sunt cunoscute, Evalutitl ale functiei renale (de exemplu, creatinina, azatul urcic
sanguin §l sumarul de urinf) si ale funciiei hepatice (de exemplu, TGO gi TGP) sunt
recomandate fnainte de inceperea tratamentului, dupl 3 §i 6 luni de tratament gi, ulterior, la
fiecare 6 pndt la 12 luni §i dach este indlcat din punct de veders clinic,

L

Locientll trata i_Leefi Dot _cozvolta limfopenle severd prelus (vezi pet, 4.8),
Tecfidera nu a fost studiat la pacientit cu numar de limfoclte mie preexistent §i, de acees, este

necesarl prudentll in tratarea acestor pacientl. fnainte de a initle tratamentul cu Tecfidern,

trebujg efectuatd o hemoleucogramit complett sare 34 includd pumiirul de limfocite, Ducll
numirul do limfoclte_esto sub col sl valorllor normsle. trebuie ¢fectunth o evaluare

orn uie _efectun

Dupi fnceperea tratamentului, In flocare 3 lunl trobule ofvctunti o hemoleucograma
complotf ceare sil Includd numitrul do limfocite. So va Jun tn consldernre posibilitnten
introruperdi tratamontului cu Tecfldera In pacienfil cu un numiir de Hmfoclte <0,5 x 10°/1
eare porsistli mal mult de 6 luni, Raportul beneflclu/rise al ncestul tratamentul trobule
reanalizat dupil discutl cu paclentul, In contextul In care sunt dispenibile g1 alte optluni
terapeutice, Factorli clinicl, evaluarea testelor do laborator yi examenclor de Imaglstict pot
fl incluse in acenstdl reevaluare, Daclt so continud tratamentul in cluds unul numir
persistent al Hmfocitelor < 0,5x10°/1, sc recomandd urmitriren pacientului cu mal muled
atentle (vezl si subscetiunes reforitonrs la LMP).

Numitrul de llmfoelte trebuie urmiirit pfind In roveniren In valorile normale. Dupf
reveniron In valorile normale si tn absenta altor optiuni alternntive do tratament, declzllle
privind reluaren sau ronungarea la Tecfldera duph Introruperes tratamentulul trebulo i
aibil In bazli argumente clinice.

Imagistica prin rezonantti magnetled (IRM)

O[O RERManiu 3 _Recildes D _¢§ A4

e xaminare de¢ IRM sforinghi
(ronlizath, do regulih tn ultimelo 3 luni) trebulo 4 fie disponibill, Necositatea unel yeanfri

| J on Irept parte integrantli din urmiiriren mai
ont wie conslderat o {1 creseut, In
cazul unel susnicluni jee trebul liz m sxnminure de in
0 lagnostl
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!ggﬂdig[ﬂ, Nu_se_cunonste sontributin _medicamentolor Imunosupresive _adminigtrate !
anterlor In dezyoltaren LMP Ia nactentt] tratatl cu Toefldera, Ln treceren paclentilor de In {0 il
lte ¢ odiflcato : **Fi

Infecti

tn studiile de faza 111 placebo controlate, incidenta infectiilor (60% fath do 58%) si a Infectiilor
grave (2% fofll de 2%) a fost similard la pacientii tratati cu Tecfidera, respectiv pacientii core au T L
primit placebo, Nu a fost observatl o cregtere a incldentei infoctiilor grave la paclenii cu un ; %%
numdr de limfocite <0,8 x 1071 sau <0,5 x 10%1, In cursul tratamentului ou Teefidera, In cadrul '
studitlor clinice placebo controlate pentru SM, valoaren medie a numttrului de limfocite a scizut

dupd un an cu aproximativ 30% fatd de valoarea inifiald, duph care a rimas constantt (vezi pct,

4.8), Valoarea medie a numéruini de limfocits a rimas tn limite normale, Paclenti] cu un gumir

0 lim{oclte = x 10°/1 ay eprezontat < 1 % dintre pacientli tratati nlncobo sl 6 %
intre paciep atatl cu Tocfidora. In studlile clinice (atdt controlnte ¢fit si necontrolate
luni, La acest] paclent] ' It nzuril umirul de
Iimfoc fi <)

Ductl pacientul dezvoltd o infectle gravh, wrebule luatd In considerare tntreruperea tratamentului
cu Teclidera, {ar inainte de reluarea tratamentului trebuie si se faclt o reevaluare a beneficiilor yi
riscurilor. Pacientii care primesc Tecfidera trebuie instrui{i sit raporteze medicului simptomele de
infectie. Pacieniii cu Infecili gravs nu trebuls si Inceapht tratamentul cu Tecfidern decft duph
rezolverea infaciiel/infoctilinr,

LV
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4.8 Reactil adverse

Tulburiri hematologice

In studiile clinice placebo controlate, majoritatea paciengilor (>98%) au avut valor| normale ale
limfocitelor fnainte de inifierea tratamentulyi. In urma tratamentului cu Tecfidera, valoaren
medie a numirul de limfocite a scizut in primul an, dup# care a rimas constantd. In medie,
sciderea numérului de limfocite a fost de aproximativ 30% fofft de valoarca de la momentul
initial. Valoarea medie gi cea mediana a numbirului de limfocite au rAmas tn limite normale. Un
numilr de limfocite <0,5%10%/1 a fost observat la <1% dintre pacienili care au primit placebo gi Ia
6% dintre pacientii tratafi cu Tecfidera. Un numar de limfocite <0,2x10%! a fost observat In 1
pacient tratat cu Tecfidera §i la niejunul dintre pacienii care au primit placebo. Incidenta
infectiilor (58% fafd de 60%) sl a infectiilor grave (2% fafd de 2%) a fost similard la pacientii
caro au primit placebo, respectiv pacieniii tratafl cu Tecfidera, Nu a fost observath o incident
crescuth a infectiilor g1 a infactlilor grave Ia pecienii cu un numair de limfocite <0,8x10%1 sou
<0,5x10°/, | lungite (vezi pe
4.4). A fost observatd o crestere tranzitorie n valorii medii & numitrului de eozinofile fn primele 2
luni de tratament.
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