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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET PRESEDINTE

Calon Chinengllor nr. 248, Bloc 819, Sector 3, Bucuresti
( "'N A S E-mull: gublngt_presedinte@ensnre. Tol. 0372/300,270, Fux 0372/309.211
.r",!!"fnn’ Pl Tl .
ci“"] fl}o ?’ | -:’]{?{5-!
Casa de Aslguréri de Sanadtate ..............o.o..n.

In atentla,
Doamnel/Domnulul Pregedinte - Director Genaral

In conformitate cu adresa M.S, nr. 36B08E/27,11.2018, Inregistratd la C.N.A.S.
= cu nr. RG 1875858/10.12.2015 v& aducem la cunogtintd masurile Intreprinsa de
Agenlla Europeana a Madlcamentulul (EMA), Agentia Natlonald a Medicamentulul 8l
& Dispozitivelor Medlcale (ANMDM) pentru Informarea corpulul medical referitor I
medicamentul Tecfldara (fumaral de dimelll): masurf nol de reducere le minimum a
risculul de aperitle a leucoencefalopatisl multifocele progresive (LMP) - regull
referitoare la extinderea monltorizarlf s/ Intreruperea tratamentulul,

V& rug&im sé luatl masurl de Informare a furnizorlior de servicll medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casel de asigurérl de sanatate, In loc vizibll, a
documentulul , Tecfidera (fumaral de dimelil): masuri nol de reducere la minimum a
tiseulul de aparitle a lsucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) - regull
referitoare la extinderea monitorizaril s Intreruperea tralementulul,”

Anexa&m In fotocopla documsniul raspactly,

Cu stima,

e

Dr.{‘l.llll Clurchea, |
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Noiembrie 2015

Tecfidera (fumarat de dimetil): misuri noi de reducere In minimum » riscului
de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) - reguli
referitoare In extinderea monitoriziiril si intreruperen tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sinatagii,

De comun gcord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doregte s# vé aducd la cunogtingd noile maisuri de reducere la minimum a riscului

de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociati
tratamentului cu Tecfidera;

Rezumat

Recomanddim luarea urmatoarslor misuti pentru reducerea riscului de aparitic a
LMP;

s inaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

O asiguraji-vd cA este efectuntd o hemoleucogram® completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie sl fie disponibild o examinare de IRM de referint4 (realizats, de
reguld, in ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privite la tiscul de aparitie a LMP §i cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie si le urmareascl, precum gi
asupra masurilor care trebuie luate, dact apar aceste simptome.

* Dupil inceperea tratamentului cu Tecfidera:

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

o din cauza riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luati in considerare
intreruperea tratamentului cu Tecfidera pentru pacientii la care numarul
de limfocite este mai mic de 0,5%10%! si care persistd mai mult de 6 luni
(adic#l limfopenie severtl prelungits); ‘

o dacll tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacientii
pén# cénd valoarea limfocitelor revine la normal, '

* Alte observatii;
Refinefi e LMP poate apiirea doar in prezenta infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dach se efectuenzl testarca pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ¢ nu a fost studiatd influentn
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limfopeniei asupra acuratetei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratafi cu Tecfidera, De asemenen, trebuie refinut faptul ci un rezultat
negatlv al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unei valori

normale a numirului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

* Dacl e continui tratamentul la pacientii cu limfopenie severd prelungits, se
tecomands urmérirea atentd pentru depistarea simptomelor de LMP;

o informati din nou pacientii si persoanele care Ti Ingrijesc cu privire ln
riscul de aparitie a LMP in prezenfa factorilor de risc gi reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuje urmérite;

© monitorizati pacientii pentru identificarea semnalor §i simptomelor sau
pentru aparitia unei noi disfunctii neurologice (de exemplu, o disfuncie
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 necesitaten efectudirii de examiniri IRM ulterioare, ca

parte a urmiririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomanddrile nafionale si locale.

o La oricare pacient la care se suspecteazil aparitia LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera §i efectuati investigatiile necesare.

Informatil suplimentaro reforitonre In problema de sigurantit

Tecfidern este un medicament autorizat pentru tratamentul paciontllor adulfi cu sclerozi
multipld, forma recurent-remisivd, Medicamentul Tecfidera ponte cauza limfopenie! tn studiile

clinice s-n constatat, fn cursul teatamentului, o sclideron cu aproximativ 30% a numbrului de
limfoclte fatd de valorile inifialo,

LMP oste o infecfle oportunistd rard, dar gravdl, cauzatd de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi lotalt sau poate provoca dizabilltyi grave. LMP poate fi cauzatd de o asociere
de factorl, Factorli de risc pentru dezvoltarea LMP in prezenta virusului JC includ un sistem
in_nmitar deflcitar sau sliibit, putind Include §i factorl de rise genetlcl sau de mediu,

In octombrie 2014, n fost raporiat un cuz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu exting
pe tormen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil timp do 4 ani i jumiiate. Pacientul a
prezontat o limfopenle soverd prolungith (>3 onl gl Jumatate) t timpul tratamentului cu
Teclidera. Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tocfidera. PAntl In prezent,
alto doult cazurl confirmate dupll punerea pe plafi a medicamentului Tecfidera au fost raportate
in SUA ¢l Gormania tn 2015*, ambele la pacienti do sex masculin (cu vérsta de 64 de ani,
respectly 59 do ani) care fusesort tratafl cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximatly 1 an gi
Jjumditato, Diagnosticul de LMP a survenit dupl < 1 an gi jumitate, respectly la aproximativ 1 an
de In debutul limfopeniel severe prelungite (numirul de limfocite < 0,5%10%1 cu o scliderc
meximit de 0,3x10%, respectiv < 0,5x10 /1), Nictunul dintre cei trei pacienti nu fusesertt tratufi
anterior cu medicamente asociate cu tscul do aparijic a LMP, To{i pacieniii au fost seropozitivi
In anticorpl antl-JCV fn momentul diagnosticrii cu LMP.
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*('conﬁrmnto pénd la data de 30 octombrie 2015)

Apol Ia raportaren do reactli advorse

Esto important i raportati orico reaciil adverse suspectate, asociate cu administraren
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), ctre Agentin Nationald a Medicamentului sia
Dispozitivelor Medicale (www.anm,r0), tn conformitate cu sistemul national de raportare
spontandl, prin intermediul “Figel pontru raportarsa spontani a roaciilor adverse la
medicamento”, disponibild pe pagina web & Agentiei Natlonale o Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la socfiunea Medicamento de uz uman/Raporteazit o
reactie ndverssl, ttimistl clitre:

Contrul Natlonal do Fa rmacovigilonti
Str, Aviator Stintitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuregt!, RomAnia

fax: +4 021 316 34 97

tel; +4 0757 117 259

e-mall: pdr@anm.ro

Totodnt#, renctlile adverse suspectate ge pot raporta §i clitre reprezentanta localll a dejindtorului
outorizajlel de punere po plajHl, la urmiitoarsle date ds contact:

Medison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. Iancu do Hunedoara nr. 54B, otaj 6
011745-Bucuresti, Romania

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: info.medical @medison.com.ro
Coordonatele de contact ale Defindtorulul de autorizagle de punere pe plagd

Datelo do contact pentru objinerea do informagli suplimentare so ghsesc tn informaiilo despre
modicament (RCP gl prospect) Ia adresa hitp://www.omn.europa.su/eme/,
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ANEXA I

44  Atontloniiri gi precautli speciale pentru utllizaro

In cadrul studiilor clinice, la subicctli tratafi cu Tecfidera ou fost observate modifictiri nle
rezultatelor testelor de laborator renale gi hepatice (vezi pet. 4.8), Impllcalile clinice ale acostor
modificiirl nu sunt cunoscute. Evaluliti ale functiel renale (de exemply, creatining, azotul ureic
sanguin sl sumarul de urinf) §i ale funcilel hepatico (de exemplu, TGO si TGP) sunt
recomandate fnainte de Incoperea tratamentului, duplt 3 i 6 luni de tratament yl, ulterior, la
flecaro 6 pand In 12 luni g1 dacil este indicat din punct de vedete clinic,

(vezi pet. 4.8).

Tecfidera nu a fost studiat la pacientli cu numilr de limfocits mic preexistent gi, de aceen, oste
necesard prudentd fn tratarea acestor paclenti. fnainte de & inifia tratamentul cu Tecfidern,
frebujg efsctuntlt o hemoleucogrami completd enre sit Includfl numdrul de limfocito, Dactl
u 1 | luar

Dupit fncoporea tratnmentulul, In floeare 3 luni trobuie ofoctuntd o hemoloucogrami
completd care st Includd numiirul de limfoclte, Se vo lun In considerare posibilitaten
introruporll tratamentulul cu Toefidorn In paclengll eu un numitr de limfocite <0,5 x 10%
care porslsth mal mult de 6 lunk. Raportul beneficiu/rlse al neostul tratnmontul trebule
rennalizat dupfl disentll cu paelontul, tn contoxtul fn enre sunt disponiblle yi alte opfluni
torapeutice. Fuctordl clindel, ovalunren tostelor do lnborator st exnmenclor de imaglstich pot
fl Incluso tn nconstlt rcovaluare, Dacl se continud fratamontul fn ciuda unul numir
persistent al limfocitelor < 0,5x10%1, se recomnndii urmiiriron pacientului eu mal multh
ntonlo (vozl g1 subscctiunon referltonre In LMP).

Numfirul do Hmfoclto trobule urmirit pAnd In reveniren ln valorlle normale. Dupi
roveniren ln valorlle normale gl fn nhsenta altor optiunl alternative do tratument, declzllle
privind reluaren snu renuntaren In Tocfidorn dupii tntreruporen tratamentulul trobulo sit
albfi In bazl argumento clinleo,

Imaglsticn prin vezonnntli magnetlel (IRM)

(ronllzagh, do regulf, in wltimelo 3 lum) trobule g0 fle disponibiln, Necesituter sl seanir]

1 un ny

g o dntegrantdl din urmiiviven mai

atentd o paclentllor pentru care piscul de aparitie g LMP oate copsidernt n {1 erescut, ll!

eazul unel suapicluni clinice do LMD, trobule realizath imeding o oxaminare do IRM fn
copul stnbilirll unu

Loucoencofplopatie multifocalll progrosivil (LMP)

1 1 dle nlte modicnmente car
mmwmmﬂ%imﬂmmﬂmww@
yportoni 1 \ h

- frusul . optoe nltt sau
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wntol tratnme ¢
1 oroen pn 1 il modificntonre do bonlii In tratamentul cu
] iy 1 Imuno i administrote
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(e _terapll modiflentonr i : . N :
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In studiile do fazat 117 placebo controlate, Incidenta infectlilor (60% faid de 58%) si a infectiilor
grave (2% fuffl de 2%) a fost similark la pacientli tratafi cu Teefidera, respectiv pacientii care au
primit placebo. Nu a fost observatt o cregtere @ Incldeniol Infectiilor grave In pacientii cu un
numlr do limfocite <0,8 x 10%/1 sau <0,5 x 10%, In cursul tratamontului cu Tecfidora, tn cadrul
studillor clinice placebo controlate pentru SM, valonrea medle a numitrulul de limfocite a scizut
duplt un an cu aproximatly 30% fali de valoarea Inifinl#, duph care a rfimas constantd (vezi pol.
4.8). Valoarea medie a numirulul de limfocite a rimas tn limite normale. Paclentil cu un numily
do limfoclte < 0.5 x 10%/1 au reprezentnt < 1 % dintre pa enttl tratatl cu placobo sl 6 %
lntre poclen atntl eu Tecfidorn, In studille clinice (att controlate ciit sl nocontro
< im tel putin ense
0 p/

lun Lo acostl paclontl ey trntamontul continuu. fa majoritaten enzurilor, numiral de
limfoclte n riimas <0.8 x 10°/1,

Dacll paciontul dezvolth o infectie gravl, trebuie luatd T considernre Intretupeten tratamentulu
cu Tecfldera, {ar tnainte do reluaren tratamentului trebuls sl se facht o reovaluare o beneficiilor yi
tiseurilor. Paclentii care primesc Tecfidera trebuie Instruifl s raporteze medicului simplomele de
infecile. Paclengll cu infeciil grave nu trebule st fnceap tratamentul cu Tecfidern decht dupd
rezolvarea infectiel/infeciiilor.
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4.8 Reactll advorse

Tulbyriir] homatologice

In studille clinice placebo controlate, mejoritatea pacientilor (>98%) au avut valoti normale ale
limfocitelor inainte de inifieren tratamentulul, In urma tratamentulul cu Tecfidera, valoaren
meodie a numirul de limfocite a schizut in primul an, duph care a rimas constantd, n medie,
sciiderea numitrului de limfocite a fost de aproximatly 30% faft do valoatea do ln momentul
initial. Valonrea medie si cea mediantt a numiirului de limfocite au riimans fn limite normale. Un
numir de limfocite <0,5x10%1 a fost observat la <1% dintre pacientll care au primit placebo 3l la
6% dintre pacienil tratati cu Tecfidera, Un numdr de limfocite <0,2x10%] a fost observat ln |
paclent tratat cu Tecfidera gi ln nictunul dintrs pacleniit care au primit placebo, Incldenta
Infectillor (58% futh de 60%) gl a infacililor grave (2% fofll do 2%) a fost similard In pacientil
cars au primit placebo, respectly pacientli tratatl cu Tecfidera. Nu a fost observatd o incidenya
croscutayal Infectillor gl a infectitlor grave la paclentil cu un numér de limfocite <0,8x10%| sau
<0,5%107/1. :
4:4). A fost observatit o cregtero tranzltorle a valorll medll o numéralui de cozinofile in primele 2
lunl de tratament.
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