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Tecfidera (fumarat de dimetil): misurd noi de reducere la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocnle progresive (LMP) ~ reguli
referitoare la extinderea monitoriziirii si intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sin#tdjii,

De comun acord cu Agentia Europeans a Medicamentului (EMA) §i Agentia
Nationald & Medicamentului si a Dtspozmvelor Medicale, compenia Biogen Idec
doregte si vi aduch la cunogtingd noile masuri de reducere la minimum a riscului

de aparifie & leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociatt
tratamentului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomandéim luarea urmitoarelor mﬁsun pentry wducerea riscului de aparitie a
LMP;

o [naintea inceperii tratamentului cu Tecﬁdera:

o asigurafi-v cd oste efectuata 0 hemolcucogramﬁ completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie si fie dlspombtlﬁ o examinare de [RM de referintd (realizatd, de
reguld, In ultimele 3 lum),

o informati pacientii cu privire la riscul de aparitie a LMP gi cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie s& le urméreascs, precum i
asupra misurilor care trebuie luate, dac#l apar aceste simptome.

o Dupl inceperea tratamentului cu Tecfidera:

© monitorizati 11emoleucograma complets, inclusiv limfocitele, la intervale
de trei luni;

o din cauza riscului p051b11 crescut de aparifie a LMP, luali in considerare
Intreruperea tratamentului cu Tecfidera pentru pacieniii la care numdrul
de limfocite este mai mic de 0,5x10°/1 si care persistd mai mult de 6 luni
(adich limfopenie severdl prelungits);

o dacl tratamentul este oprit din cauza llmfopemel monitorizati pnc:len;n
pénd cAnd valoarea limfocitelor revine la normal.

¢ Alte observatii:
Retineti cd LMP poate aplrea doar in prezen{a infeciiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dach se efectueazi testarca pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ci nu a fost studiatd mﬂuem,a_



limfopeniei asupra acuratetei testului pentru anticorpli anti-JCV la pacientii
tratafi cu Tecfidera, De asemenea, trebuie reginut faptul ci un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unei valori
normele a numdrului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

¢ Dac#l se continud tratamentul la pacientii cu limfopenie severs prelungits, se
recomandd urmdrirea atentll pentru depistarea simptomelor de LMP: '
o informati din nou pacieptii gi persoanele care 1i ingrijese cu privire la
riscul de aparitie a LMP in prezenta factorilor de risc §i reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmérite;
© monitorizati pacientii pentru identificarea semnelor gi simptomelor sau
pentru aparifia unei noi disfunctii neurologice (de exemplu, o disfunctie
motorie, simptome cognitive sau psihice), Aveti in vedere faptul o
LMP poate avea simptome similare cu cele ale sclerozei multiple,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante; _
o aveti in vedere necesitaten efectudirii de examinari IRM ulterioare, ca
parte a urmiririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomanddrile nafionale i locale, . §

e La oricare pacient la care se suspecteazﬁ'aparitia LMP, oprifi imediat
tratamentul cu Tecfidera i efectuatl investigaiile necesare.

Informatli suplimentare roforitonre la problema de sigurangi

Teefidera este un medicament autorizat pentru tratamentul paciengilor adulti cu sclerozt
multipld, forma recurent-remisivt, Medicamentul Tecfidera poate cauza limfopenie: fn studiile
clinice s-n constatat, in cursul tratamentului, o scliderea cu aproximativ 30% a numdrului de
limfocite faidt de valorile initiale. : .

LMP oste o infectie oportunistd rarsl, dar-gravll, cauzatd de virusul John-Cunningham (virusul
JC), cars poate {1 letald sau poate provoca dizabilitdii grave. LMP poate fi cauzatd de o asociere
de factori, Factoril de rise pentru dezvoliaren LMP in prezenta virusului JC includ un sistem
imuniter deficitar sau slabit, putdnd include si factorl de risc geneticl sau de mediu,,

tn octombrie 2014, a fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe tormen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 ani gi jumdtate. Pacientul o
prezeniat o limfopenie severd prelungitd. (>3 ani ¢l jumditate) In timpul tratamentului cu
Tecfidera. Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera. Pénd in prezent,
alte douti cazurl confirmate dupa puneren pe pinjd & medicamentului Tecfidera au fost raportate
th SUA si Germania in 2015%, ambele la pacienfl de sex masculin (cu virsta de 64 de ani,
respectiv 59 de ani) care fuseserd tratafi cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximativ 1 an i
jumatate. Diagnosticul de LMP a survenit dupll <1 an gi jumBtate, respectiv la aproximativ 1 an
de la debutul limfopenici severe prelungite (numdrul de limfocite < 0,5x10%1 cu o scidere
maximh de 0,3x10%/4, respectiv < 0,5x10°/1). Niciunul dintre cei troi pacienti nu fusesers tratafi
anterior cu medicamente asociate cu riscul do aparijic a LMP, Toti pacienyii au fost seropozitivi
la anticorpi anti-JCV in momentul diagnosticirii cu LMP,



*(confirmate plnk la data de 30 octombrie -101 5)

Apel la raportarea de reacfll advorse

Este important st raportaii orice reacfli adverse suspectate, esociate cu administratea
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), citre Agentia Nejionalft & Medicamentului §i o
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul nafional de raportare
spontand, prin intermediul “Fisel pentru raportarca spontanll a remcfiilor ndverse ln
medicamente”, disponibilt pe pagina web a Agentiei Nagionnle a Medicamentului gi «

Dispozitivelor Medicale (www.annto), 1a secfiunca Medicamente de uz uman/Raporieazit o
reaciie adversd, trimish cétre: el

Centrul Nutlonal do Farmacovigilen(
Ste, Aviator Sinfitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuregtl, Romfnla

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: pdr@anmro

Totodath, reactiile adverse suspoctate se ppf rdpm‘m gl citre 1'cpt‘ezénhutn localdl a definfitorulut
autorizafiel de punere pe plafd, la urmdtoarele date de contact:

Medison Pharmn SRL LR
Avantgarde Office Building
Bd. Iancu de Hunedoara nr, 54B, etaj 6
011745-Bucuresti, Rominia

Tel: +40 31 710 40 35

Fux: +40 31 710 40 32

E-mail: {nfo.nedical@medison.con.ro

Coordonatele de contact ale Defindtorulul de a utorizaie de punere pe plapd ) -
Datelo de contact pentru objinerea de informatll suplimentare se glisesc in informatiile despre
medicament (RCP gl prospect) la adresa 11ttpiflwww.cma.europu.cu/cn__‘na:’.



ANEXA I
nformatil rey d t d- |
Din RCP

4.4 Atentlonfirl si procautil specinle pentru utilizare

unt mn lttere gldin

fn cadrul studitlor clinice, la sublectii ttatafi cu Tecfidera au fost observate modifichri nle
rezultatelor testelor de laborator renale i hepatice (vezi pet. 4.8). Implicatiile clinice ale acestor
modifictiri nu sunt cunoscute. Evalullri ale functiei renale (de exemply, creatining, nzotul ureic
sanguin §i sumarul de urind) si ale funciiei hepatice (de exemplu, TGO §i TGP) sunt
recomandate fnainte de inceperen tratementului, dupd 3 §i 6 luni de tratament si, ulterior, la
fiecare 6 pinll la 12 luni §i dac este indicat din punct de vedere clinic,

Vi lun (vezi pct, 4.8),

Tecfidera nu a fost studiat la pacientli cu numar de limfocite mic preexistent §i, de aceea, este

necesard prudentd fn tratarea acestor pacienti. Inainte de a inifia tratamentul cu Tecfidera,

trebule efectuatt o hemoleucogram complett care s# includd numiirul do limfoelte, Daedt
[ n I i

Dupit fnceperea tratamentulul, In flecare 3 luni trebuié efectuatf o hemoleucogramit
completf care sit includf numirul de Hmfocite. Se va lun fn consldernre posibilitaten
intreruperii tratamentulul cu Teefldern In paciengli cu un numite de limfoclte <0,5 x 1071
care perslstd mal mult de 6 lunk Raportul beneficlu/riac ol ncogtul (ratamentul trebule
rennalizat dupdl discutii cu pacientul, In contextul in careyunt disponibilo §i alte optluni
terapeutice. Tuctorll clinicl, cvaluarea testelor de laborator st examenclor de tmaglstiel pot
fl Incluse in nceastl reovaluare. Duell so contlnudl tratamentul fn ciude unul numir
porsistent al limfoeitelor < 0,85x10°/1, s¢ recomandd urmiriven pacientulul cu mal multl
atentio (vezl gi subsectiunea referitonre ln LMP).

Numfirul de Hmfocite trebuie urmiirlt panit la revenirea In valorile normale, Duph
revenlren In valorlle normale si fn absenta altor optiuni alternative de tratament, deeizlile
privind reluaren sau renungarea la Teefldera duph Intreruperen tratamentulut trebuie si
nibii In bazfi argumente clinlee, <L

Imagistica prin rezonanti mgnno}jgﬁﬂﬂ[ﬂl '

ing!g;g de fnceporen tratamentulul cu Teefiders, o cxomingre de TRM de roferintd
(ronlizatil, do reguld. in ultimele 3 lun{) trebuje s fio disponibilll, Necesitatca unei seandri
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Nu g fost efectunt niclun studiu penfry \ cvalunyen oflcacititli sl sig urantel trptamentulul cu
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fn studiile de fazat 111 placebo controlatc, mcidcnf,a infectlilor (60% fatht de 58%) si n mi::c1,11101
grave (2% fafdl de 2%) a fost similark la-paclentll tratati cu Tecfidern, respectiv pnclcnm care 1
primit placebo. Nu a fost obscrvntﬁ 0 crestcrc a incidentei infeciillor grave la pacientii cu un
numditr de limfocite <0,8 x 10%/1 sau <0, x 10”1 In cursul tratamentului eu Teefidera, in cadrul
studillor clinice placebo controlate pentru M, valoarea medie & numérului do limfocite a sclizut
dups un an cu aproximativ 30% fat#t de valoaren inifialt, dup care a rimas constantd (vezi pet,
4.8). Valoarea medic a numbrului de limfotite a rmas in limite normale. Paclentil cu un numiiy

do limfoclte < 0.5 x 10°/] au prozentat < % din ﬂfE ratatl nlncoho st 6 %

tre paclentli trotatl cu Tecfldora, In studli p (nti rolate cdt s ntralate
2 % dlntre naclenti nu prezentat un nymﬂ[ de "mjggng ,5 E !0 /1 timn de cel uu]ln gnse
lunf, La acesti pacjent] ul de

limfoeite o pimas <08 x 10/1,
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| ospr t mat sus, pentru alte detalil

Dactt paciemul dezvoltk o infectie grava, trebuic luatt tn considerare Intreruperen tratamentului
cu Tecfidera, lar tnainte de reluarea tratamentului trebuie s se fackt o recvaluare a beneficiilor yi
riscurilor. Paclentii care primese Tecfidern trebuie instruifi si raporteze medicului simptomele de

infecyie, Paclentli cu infecfii grave nu trcbuin st fncoaph tratamentul cu Tecfidera declit dupl
rezolvaren infectiei/infectiilor.



4.8 Reactil adverso
Tulburiri} it

fn studiile clinice placebo controlate, majoritatea pacientilor (>98%) nu avut valori normale ule
limfocitelor tnainte de inifierea tratamentului. In urma tratomentului cu Teelidora, valoarea
medie a numdrul de limfocite & scizut in primul an, dupll care a rimas constantd, fn medio,
scliderea numérulul de limfocite a fost de aproximativ 30% fatd de valoarea de la momentul
initial, Valoarea medie si cca mediantl a numlirului de limfocite au rimas in limite normale. Un
numir de limfocite <0,5x10%/1 & fost observat la <1% dintre paclenii care S primit placebo §i la
6% dintre pacientli tratail cu Tecfiders, Un numdr de limfocite <0, 2%10%/1 n fost observat la |
pacient tratat cu Tecfidera gi la niciunul dintre pacienii care au primit placebo. Incidenta
infectiilor (58% fath de 60%) si a infectiilot grave (2% fafl de 2%) a fost similartl la pacieniit
care au primit placebo. respectiv pacientii tratafi cu Tecfidera. Nu a fost observatll o inc1dcnt

erescutdl a infeciilor st a infectiilor grave la pacientii cu un numir de limfocite <0,8x10 e
<0,5x107/. MMMMMMMMWUMLUMM

4,4). A fost observatdl o cregiere tranzitorle o valorii medit a numfrului de eozinofile n primele 2
funi de trotament.



