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Noiernbrie Z0l5

Tocfldsra (furnarnt do dlmetll): mf,surl nol ds roducere lu minimum u riscului
do nparlfls r leuco€ncefalopntlel multlfocnto progrcfllvs (1,1v1ptl reguli
refsrltou ro la oxtlndoroa mon ltorlzil rli gi tntroru pcrs$ trntn montu lu i

Stimate profesionist din dornoniul s[nAtfiii,

E a Medicamentului (EMA) 9i Agen;ia
itivelor Medicale, compania Biogen ldec
ndsuri de reducere ln mirrimum a riscului

tratnmentulur cu Tosfidera: 
ultifocale progresive (LI'IF) nsociatll

Rszumnt

RecomandEm luarea urm[toarolor mdsuri pontru reducerea riscului de aparifie n
LMPr

r lnaintea lnoeperii tratamentului su Tecfrdera:

o asigurafi-v[ s[ ssto efectuatfl o hemoloucogramfl cornpletli (inclusiv
lirnfooite);

o trebuio s[ fre disponibilfi o oxaminare de IRM de referinfil (renlizatll, tle
rogulil, tn ultimele 3 luni)i

o informati pacienfii cu priviro la riecul de aparitie a LMP gi ou privire la
simptomele clinice posibile pe cere trebuie s[ le urmEreasclt, precum qi
asupra m[surilor care trebuie luate, dacElapar noeste simptome,

Dup[ lnceporea tratamontului cu Tscfidera:
o monitorizali hemoloucograms cotupletH, inclusiv limfocitele, ln intervnle

de trei luniii' 
o din cauzs riscului posibil crsocut de aparitie n LMP, luali tn considernre

lntrerupcres tratamentului cu Tecfidera pentru pacienlii la cnre numflrul
de lirnfoeite estc mai mio do 0,5x10'/l gi care persistll mni mult de 6 luni
(ediofl limfoponio soverfl prolungitfl);

o dac[ tratamontul este oprit din aeuza lirnfopeniei, nronitorizali pacienlii
p0nd a0nd valonren lirnfocitelor revins [a normal.

Alto observalii:
Refineli c[ LMP poato apfi,ren dosr in pr,ezenfn infecfiei cu virusul John-
Cunninghanr (virusul JC). Dac[ ss efnotueaz[ testnren pentru deteotnren
virusului JC, trebuie avut ln vodere faptul s[, nu e fost studiatfl influenttt
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limfopeniei asupra acuratofei testului peTtru anticorpii anti-JcV la pacienJii
tratali cu Tecfidera, Ds asemonea, trebuis relinui faptul ce ui-iouultot
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenfa unei vnlori
nonnale B numilrului de limfocitci nu exclude iosiUitit*tuu unsi infrcliiulterioare cu virusul JC,

rlii cu limfopenie sever[ prelungitfi, se
rtarea simptomelor de LMpr
lrgonnele aare li Ingrijesc cu privire Ia
rfa fhctrorilor de risc Ai reamintitri.le cnre
:nre trobuia unn6ritei
rtificaroa somnelor gi sinrptornolor sau

pentru aparilia unei noi disfunclii nourologiee (de exemplul o disfunctie
motorio, simptome cognitive sau psihicJ), Aveli tn vedere faptul c[
lMP poato.BYeo simptomo similare cu cele ale sclerozei rnultiple,
deoarece arnbelo sunt efecfiuni dernielinizante;

o avefi ln vedere nooesitatsa efectuHrii do examin[ri IRM ulterioare, ca
parte a urutilririi ntente a simptornelor de LMP, ln confonnitate plr
recomanddrile nationale gi locale.

Le orisare pncient la care Be euspectenufl eparilia LMp, opriti imeclint
tratamentul cu Tocfidera Bi efeotuafi invostigafiilo neoesare,

Informnfll rupllrnontnrc rofsrltonro In prohlomn do ulgurnnfil

Tocfidcta osto un madlcamont autorizat pantru trntrunpntul pacianlilor ndulgi cu sclerozlt
multlpllt, forme rscursnt-rsmislvtt, Modicamontul Tocfldofn pooto ccuzn tlnfopenlel ln studltlc
cllnico s-a constatot, ln cursul trntamontulul, o ec[dcrca cu aproximatlv 30% n numlrului de
llmtbclta fal[ do vslorllo lnlflalo.

LMP esto o ittfoclio oportunlstE rnrtl, dar gravll, cauppttt de virusul John-Cunrrlnghnm (virusul
JC), cnre pooto fi letalfl snu pooto provoca dlzabllltiltl grovo, LMP poatc fr cauznttl do o auocicrc
de fnctori. Fastorli de rlec pontru dozvoltaren LMP tn prezonfa vinrsului JC inslud un sistcnr
imunitru dofrcitar sau sl[blt, putdnd lncludo gl fnotorl do rlsp gcncticl snu do mcdiu.

ln oc,tombrlo 2014, n fost raportat un caz letsl do LMP lo un pncicnt din csclrul unui stndiu cxtins
po tormen lung, cnro o foat trntot cu fumarat do dinrctll timp dc 4 nni gi junrtrtutc, Pncicntul u
prozcntnt o limfopenls acverfi pralungltl (>3 anl pl jumlttnto) In timpul trntumcntului cu
'l'ocfrdorn, Acost caz confirmat ds LMP o foet primul raportat pentru Tecfidera. Pdn[ tn prczent,
rlto dou[ cazurl con{lrmato dupfl punerca po plol6 n medicementului Tccfidcra nu fort rnportnte
tn SUA gi Oonnonia ln 2015t, ambelo In pncianfi ds sox mnsculin (cu vArsto de 64 de nrri,
roapactiv 59 do anl) cars fbspsorfl trntali cu Teclidera tirnp do 2 anl, rospectiv eproxinrntlv I nn qi
jurnltato, Diagnouticul ds LMP n survcnit dup[ < 1 an gijumltatc, rospcctiv lo aproximntiv I un
do ln dobutul lim{oponial revere prolungito (num[rul do lirnfocito S 0,5x10'/l cu o scilclotc
nrnxlmfl do 0,3x10'/1, rospectiv < 0,5xl0vil), Niciunul dlntro cel trcl pncicnfi nu fusoscr[ trnta{i
nntsrior cu mediemrento asociuto cu rlscul do npnrlfie n LMP, Toli pncienfii su fost seropozilivi
la nnticorpiffiti.JCV lrt momentul dingnostlcltrii cu LMP,
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dyoruo suepoctato, anociato ou administrnron

$ontruf Noflonrl do X'rrmrcovlgltorrf[
Str. Aviilor S[n[tescu nr, 49, Socior l,
0 l 1478 Bucuropti, Rornllnla
lhxr*4 021 316 34 92
tolr + 4 0757 fi7 Zig
e-mslll u4t@nnm,ro

Totodntl, roacflllo ndvarels^ttspectate_ec pot raporto gi c[tre rcprozontanta locnltl a rleflntttoruluiuutorlznllol do punoro po piog[, h urmHtonroro uirto oo contu"ti 
-'

Mrdhon Phrrmn SRL
Avnntgardo Offi co Building
Bd. Iancu do I-lunedoara nr. S4B, ataj 6
0 I I ?43.lluourostl, Rom0niu
Tel:  +40 3l 710 40 35
Fnx: +40 3l 710 40 32
E-moilr irlf,pnmedlcnl G)modison.conr, f.n

coordonatele de conlact ale Delhdtorulur ilp nutorlzalte de punere pe pktrtl
Datelc ds conxsct pontru obflneren de informnlil auplimontf,ro so gitoic in infornrnliilo denpro
rncdicsment (RCP ai proepcct) la adrosn http//www, crnrr,ouropneu/cm d,
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IIln RCP

4.4 Atonflonfirlpl procrufll rpoclulo pontru utllknrs

- -'----,'-. '.,.r' (vozl pct, 4,9),
*:l*f *3-}1,.:,",*t c preexiorenx si, clo nccca, csrenecoaarfl prudanf[ ln tratnrea- aceetor pnclonfi. lnainto oo a intlto tratnmentul .r i;fidil,
*$xH. *:r.,,1[ ": ]:rn 1 llco qa'rr. c bmpt ot u $rry-Uttlli, d ij " ", n,,

Dup[ lncopsron trutnilrontulul, In flocrrro 3 lunl trobulo ofactunfll o hcnrolcueogr0m[
cornplotfl cnro str Includlt numllrul rlt llmfoclto, $0 v$ lun ln cunrklornro-portt tttt,rtoo
tntroruporll trntlmontulul cu Tocfldorrr In pnclonfll cu un numllr 49 llmfoclt. *0"S ;Ji;dii
clro parnlntil mnl mult do 6 tunl. Rnportul banoflclu/rlsc nl uaostul trrrtnrnontut trobulo
rolnnllznt dupll dlccu{_l cu pnctontul, ln contoxtul in cnrc runt rlkponlbllo qt rrltrr opfluul
tornpeutlce, Factorll cllnlcl, svnlunrou tcstclor rlo loborntor gl cxnrnc.nclor dc irnnglltlcli pot
fl lncluro tn nconrtll roovfllunro, _Duclt co contlnu[ trrtnmontul ln cludr un*ul numilr
porulrtont nl llmfocltolor < 0,5xl0e/1, aa rocomundll urmllrlrou pnclcntulul cu mnl mulfil
ntonfln (vozlpl nuhnocflunos rsforltonro ln LMp).

Nutttllrul do llmfoclto trohulo urrnfirlt pllnll In rsvonlron In vtlorllo norrnnlc. Duptl
rovanlror In vnlorlls normnlo gl ln ubrcnfo nttor opflunl nltornntlve rlo trntrmont, rluslnlilc
prlvlnd t'clunron rnu ronunfsrou lu Tacfldorn duplt lntrorupsr{Jfl trntnmontutul trobulo rll
ulbll ln buzll nrgumonto cllnlco.

Inrilulrtlcrr nrln roronnntl mtsnotkil flRM)

lnrlnto rlo tncoqgrol trntnmontulul $u.,-Iocflrlorl. o oxnmlnnrs do IRM do rqforlnt[
(ronllzntll, dp,r$q!lll. ln ultlmslo S lunl) trubulo sil flc dlnnonlhlltl. N+cultiltcil untl tl.c,$$l!!
ultorlorro ds-IRM trohula luntll ln conrldsrufp.Jn,qg$.Utlldtnto cu rccornnndtlrlla niltlun$lu

cilzlll.tLFol rurnlclunl cllnlrs do Lll4F"r.trobulo ronllzntlt lmodlnt o crnmlnilro d$ IRM tn
rcqnul ntflltlllrll unul dlflqnortlc.

Loucooncof,l}lflputlo multlfocdll nroqr$illyL&]\,[P)

Cnzurlle de LMP nu ,fl,nfirilt ln ndnlnhtrnron Cg, T$$fldorn tl do nlte modlqm-onta-cnrc
contln lhmnratl.lF cndrul nrsuontol HqpJ llmfononll ruvors nrolunqlto, LMP cnts o Infcctlc
onortunlrtll cnuzntll do vlrurul Jtllln-Cunnlnuhnrir (vlrunul JC), cnro nouto ll.latllH-lr]ll
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prlmtt placebo, Nu e fbst observatfi o cioqtoro'a incldonfol lnfoctlilorP[trIrIt Flilticoe. i'{u s [o5l oDServam o cr6flt6r0 a-incldoufoi int'octiilor gravo la pnolonlii cn ul1
numlr do limfoclto <0,8 x l0s/l sau {0,5 r t0e/1, ln cursul tratqn:ontulgi cu Tocficlorn,In cndrul
studillor clinico placobo controlats pontru SM. yqtooren modie n numltrului de liml,oaito a sc[zut
dttp[ qn m cu [proxlmativ 30% fnJl.do valoarea inltinlil, duptt cnre s rlmns consrnntfl (vczi pct,
4,8), Valonren modio o ul do lhnfoclto e r[rnas tn lhnlta normnlo,IflslqillllgwnJ#mitr

lnfqctll,nnqrtuFlrto. lnclurlv-Lhue{'er$ghlnrutlslinuftlfocnis iriouro-im
oxclur (vozl ruhrsctlunon dollnro LMP nroz$,Bffifg_rfl,41,ililr. q$fitxll,ql,rgdotiiiil).

Illclt pucicntul dezvslt[ o infccliu grn'rlt, trobuio lrrnt[ tn considernrq lntreruperen trotnmentului
stt Tcclidern, iar tnninto do rolunroa tratnmentulni trcbuie s[ so fnclt o rssvnlunre a beneficiilor ryi
tieeurilor, Pmicnfii caro primosc Tecfrdero trebuis instruili slt rnporter.e nreclicului sirnptomele ciu
infcelie. Focicniii cu infociil grrvE nu trebula rH tncenpll irnxamentul cu Tecfidera clccflt cluptt
rozo!vorea infecf iei,/infocfillor,
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flur rgforltonro In tortols (to Inhorstoil

norcn trntnrnontutul culFtorfqfL+,rnu cu ncotnt do qlntlinmoq

infsclii

lrr studiilo do fozil III plnrcbo controlntc, Incidenta infecfiilor (60% frrtH clc 5g{/o) gi n hrfc.cliilor
grava (2% fql[ dc tgzr),.tr fost slmllar[ la pncionlil trntali cu Tccfidero, t**p**tiu paiientii coi. ou
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4.fl Roncfil udvsruo

Tulbur[fl horrntolo gipl

Medfc Sef 03723A9248 >> 011i36g10t

croscutl a infnctlllor 9t o infocllilor gravo la paclonfii Gu un num[r do lirnfoclte .0,;-jb1;1o{;<0,5x10e/1, I.Mit g nnilrut ln .inarriit"ronrar 'nnr rnrnn^-r -r *--.,------rr- r
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E 4). A fost obscrvatl o cregtora trarffiE'n
luni do lrntomcnt.

ntadll a numttnr I ui de eozliroTiffi'lffio f o-f


