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N 1h conformitate cu adresa M.S. N 35808E127.11\20'\5, aneg\atrata 1la C.N.AS.
- - cu Nt RG 18755/10.12.2015 v4 aducem la cunogtintd masurlle tntreprinee de
R;{/\\’\)‘\-& Agentia Europeana & Medicamentulul (EMA), Agentia Natlonald @ Med\camentu\u\ gl
§ a Diepozitivelor Medlcale (ANMDM) pentru informarea corpulul meadical referitor &
"\l medicamantul Tecfidera (fumarat de dimetil); masuri nol de reducere I8 minimum &
‘a\ risculul de aparitie & leucoencefalopaﬂel muitifocale progresive (LMP) - regull
\ referitoare la extindereé monitorizaril si intreruperea tratamentulul
Vv rugam sé juatl masuri de informare a furnizorllor de garvicll medicale prin
afigarea pe pagine electronicé @ cesel de gsigurérl de sanatate, n loc vizibil, a
documentulul .Tecfldera (fumarat de dimetll): masurt nol de reducere 18 minimum &
risculul de apartie 8 JoUCoeNCeIBiupals: ruiittfnrale DrOQresive (LMP) - regull
referitoare la extindereé moniterizarii sl Intreruperea tratamentulul.”
Anexam In fotocople documentul raspectiv.
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Noiembrie 2015

Tecfidera (fumarat de dimetil): misuri noi de reducere la minimum a riscului
de aparitle a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) - reguli
referitoare In extinderca monitorizitril §i intreruperen tratamentului

Stimate prpfesionist din domeniul sin#t8tii,

De comun acorc! cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nafionals a Medicamentului gi & Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doregte s# v3 aducl la cunogtintd noile mésuri de reducere la minimum a riscului

de aparilie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociatlt
tratamentului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomanddm luarea urmitoarelor mésuri pentru reducerea riscului de aparitie o
LMP:

« Inaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurafi-vd ch este efectuatd o hemoleucogrami completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie a4 fie disponibils o examinare de IRM de referina (realizatd, de
reguld, in ultimels 3 luni);

o informati pacientii cu privite la riscul de aparitie a LMP §i cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie si le urmireascs, precum 51
asupra misurilor care trebuie luate, dacll apar aceste simptome.

» Dupd inceperea tratamentului cu Tecfidera:

o monitorizati hemoleucograma completd, inclusiv limfocitele, ia intervaie
de trei luni;

o din cauza riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luayi in considerare
intreruperea tratamentului cu Tecfidera pentru pacientii la care numdrul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%/1 gi care persistd mai mult de 6 luni
(adict limfopenie severd prelungits);

o dach tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacientii
pénd cénd valoarea limfocitelor revine la normal. |

» Alte observatii:
Retineji ci LMP poate aplirea doar in prezenta infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusu! JC). Dacll se efectueazli testarca pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ci nu a fost studiatd influents
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limfopeniei asupra acuratefei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratafi cu Tecfidera. De asemenea, trebuie refinut faptul cd un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (In prezenta unei valori

norrr}ale a numirului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC.

o Dact se continud tratamentul la pacientii cu limfopenie severd prelungité, se
recomands urmdarirea atentd pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informati din nou pacienii §i persoanele care ii ingrijesc cu privire la
riscul de aparitie a LMP in prezenta factorilor de risc si reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmarite;

o monitorizati pacientii pentru identificarea semnslor §i simptomelor sau
pentru aparijia unei noi disfunctii neurologice (de exemplu, o disfunctie
motorie, simptome cognitive sau psihice). Aveti n vedere faptul ci
LMP poate avea simptome similare cu cele ale sclerozei multiple,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante;

o aveti in vedere necesitatea efectulirii de examintri IRM ulterioare, ca

parte a urmlririi atente a simptomelor de LMP, t conformitate cu
recomanddrile nationale gi locale.

o La oricare pacient la care se suspecteazli eparitia LMP, oprifi imediat
tratamentul cu Tecfidera i efectuati investigatiile necesare.

Informatii suplimentare referitonre in problemn de siguranyd

Tecfidern este un medicament autorizat pentru tratamentul pacientilor adulji cu sclerozd
muliipld, forma recurent-remisiva, Medicamentul Tecfidera poate couza Himfopenie! fn studiile
clinice s-a constatat, tn cursul tratamentului, o sciderea cu aproximativ 30% a numirului de
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LMP este o infectic oportunisid rard, dar gravli, cauzaul de virugul John-Cunningham {virusui
1C), care poate fi letald sau poate provoca dizabilitayl grave. LMP poate fi cauzath de o asociere
de factoti. Factorli de risc pentru dezvoltarsa LMP In prezenta virusului JC includ un sistem
impnitar deficitar sau slibit, putdnd include gi factori de rise genetic! sau de mediu.

1n octombrle 2014, o fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu exting
pe termon lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil Ump de 4 ani i jumiitate. Pacientul &
prezentat o limfopenle severd prelungitd (>3 ani §i jumdtate) tn timpul teatamentului cu
Tecfidern. Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat penteu Tecfidera, Pnd in prezent,
alte doust cazurl confirmate dupl punerea pe platd a medicamentului Tocfidera au fost rapottate
th SUA st Germania tn 2015¢, ambele la pacienti de sex musculin (cu virsta de 64 de ani,
respectiv 59 do ant) care fusesord tratajl cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximatlv 1 an g
jumdatate, Diagnosticul de LMP a survenit dupd < 1 an gl jumdtate, respecilv la aproximativ 1 an
de la debutul limfopeniei severe prelungite (numdarul de limfocite < 0,5x10%1 cu o selddere
maximli de 0,3%10%1, respectiv < 0,5%x10°/1). Niciunu! dintre cei trel pacienti nu fuseserd trat!
antorior cu medicamente asociate ou riscul de aparific a 1.MP, To{i pacientii au fost scropozitivi
i anticorpl antl-JCV In momentul diagnostichrii cu LMP.

Ik
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*(confirmate pana la data de 30 octombrie 201 5)

Apel la raportarea do reactll advorse

Este important st raportafi orice reactii adverse Suspectate, asociate cu administraren
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), citre Agentia Nationald a Medicamentului §ia
Dispozitivo!ox: Madicale (www.anm.ro), th conformitate cu sistemul najional de raportarc
Spontan, prin intermediul “Figel peniru raportarea spontan a reactiflor adverse la
medicamente®, disponibila Pe pagina web & Agentlei Nafionale a Medicamentului sl a

Dispozitivelor Medicals (www.anm.to), la sectiunca Medicaments de uz uman/Raporteazt o
reactle ndversd, trimisd catre:

Contrul National de Farmacovigllonty
Str. Aviator Sinftescu nr., 48, Sector 1,
011478 Bucuregti, RomAnia

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

¢-mail: adr@anm.ro

Totodat, reactlile adverse Suspectate se pot raporta §i clitre reprezentanta locall a definditorului
autorizatiel de punere pe plath, la urmatoarele date de contact:

Medlson Pharmn SRL

Avantgarde Office Building

Bd. Iancu de Hunedoara nr. 54B, etaj 6
011745-Bucuresti, Roménia

Tel: +40 317104035

Fax: +40 31 71040 32

E-mail; info.medleal@medison.com.ro

Coordonatele de contact ale Defindtorului de autorizafie de punere pe platit !
Datelo de contact pentru obinerea de informatii suplimentare so gisesc in informaiile despre
medicament (RCP i prospect) la adresa hitp://www.ema.europa.eu/ema/,

Lak
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ANEXA X

4.4 Atontlondr! g precautii speclale pentru atilizare

tn cadrul studitlor clinice, la subiectii tratati cu Tecfi
rezultatelor testelor de laborator renale §i hepatice (vezi
modificirl nu sunt cunoscute. Evaluiti ale functiei
sanguin g1 sumarul de urin®) g ale functiel
recomandate Tnainte de Incoperea tratamentului,

dera nu fost observate modificiri ale
pet. 4.8). Implicaiiile clinice ale acestor
renalo (de exemply, creatinina, azotul ureic
hepatice (de exemplu, TGO si TGP) sunt
dup 3 §i 6 luni de tratament yi, ulterior, la

[iecare 6 pAnd Ia 12 luni gi dac este indicat din punct de vedete clinic,

i (vezi pct. 4.8).
, de aceen, oste
a inilia tratamentul cu Tecfidern,

trehufe efectuatd o hemoleucograma complett imfoci i
aumftrul do limfoclte_oste sub col al valorilor normalo. trebuls ofeetunth o cvaluare

Dupdi incoperea tratamentulul, Is flocnre 3 luni trebule cfoctuatli o homoleucograma
completh care a8t includfi numiirul de limfocite. Se¢ va lua in considerare posibilltatea
intreruporil tratamentulul eu Tecfiders In pacienfii ¢cu un numir do limfocite <0,5 x 10°/1
cire persistd mal mult de 6 luni. Raportul beneficiu/rise al neestul tratamentul trobule
rennalizat dupil discutli cu paclentul, tn contextul in care sunt disponiblle gi alte optluni
torapeutice. Factordl cliniel, evalunren tostelor de laborator gt examenclor de Imaglstich pot
fi inclusc tn ncenstdl reovaluare, Dncli so continud tratamentul n cluds unul num#r

persistent al limfocitelor < 0,5x10%), s¢ recomandit urmiirirea pacientulul cu mal multd
ntentle (vezl sf subsectiunca referitoare la LMP).

Numitral de limfoclte trobule urmiirit pAnd In reveniren ln valorlle normale. Dupil
rvaniean In valnvila narmals o tn aheantn altaw anilund albamnniben do donbement doclills

amamwanny w

privind reluares snu renuntarea In Tecfidern (lup.n fntreruperen tratamentulul trebuic si
alblt In bazit argumente clinice.

Imagistica prin vezonantl magnetics (IRM)

pai) in atamentulu ] i
diterionre g 110Vl frobuje juatd fn considerare in ¢onforin pndirile natlongl
gllocale, Imagistica vrin RM poate fl considoratil dropt parte intograntlt din urmrives mini
asentil a paclentilor pontry ¢ave riscul de nparitie o LMP eute considernt p {] crescut, In

cazul uncl suspicluni clinice de¢ LMP, trebuig realizath imedint 0 _oxaminare de IRM in
geopul stabiliril unuj diagnoatic,

iportatl \fj- h i . oato ald sau
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iftcatonre de boalll In teatamentul cu

i1 lor _imuno adniinistrate

i ', Ly trocerea paclentilor de I

alte terapli modiflentoare do boalil la tratamentul ¢u Teclidorn, timpul de Inlumbititive
ntied {u leam h J ru

In studille de fazit 17 placebo controlate, incidenta infectiilor (60% fatft de 58%) si & infectiilor
grave (2% fatd de 2%) a fost similard in pacientii tratagi cu Tecfidera, respectiv paciengii care au
primit placebo. Nu a fost observath o cregters a incldeniei infectiilor grave la pacientii cu un
numir de limfocite <0,8 x 10°/{ sau <0,5 x 10°/1, {n cursul watamentului cu Tecfidera, fn cadrui
studitlor clinice placebo controlate pentru 8M, valoarsa medie & numarului de limfocite a sclzut
dupli un an cu aproximativ 30% fa(i de valoarea initial8, dup care a rfimas constantf (vezi pct.

4.,3). VAI0Area mMedais a nNUMAruiul ae NMIOCHe & ramas In itmite normaie._J/4cIontili ¢ Un pumur
do limfocite < O, ) ° au reprezentat < 1 % dintro paclentl] tratatl cu placobo sl 6 %

Yo hacier atatl cy Teefldera, In studllle clinice (atit cop nte cfit 8] necontro

Dach pocientul dezvoltll o infectio gravh, trebuie luatd In considerare Intreruperea tratamentului
cu Tecfidera, far Inaints de reluarea tratementului trebuie sit se fachl o reovaluare a beneliciilor i
riscurilor. Paclengii care primesc Tecfidern trebuie instruiyi st raporteze medicuivi simptomele de
infectle. Paciengii cu infectil grave nu trebuie s inceapl tratamentul cu Tecfidera decll dupd
rezolvarea infectiei/infectiilor,

L
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4.8 Reactll adverse

Tulburtiri hematologce

In studiile clinice placebo controlate, majoritateg pacientilor (>98%) au avut valori normale alc
limfocitelor fnainte de iniflerea tratamentului, Ih urma tratamentului cu Tecfidera, valopren
modic a numirul de limfocite a scdzut In primul an, dup care a timag constantd, {n medie,
selderea numirului de limfocite g fost de aproximatly 30% faf#t de veloarea de Ia momentul
initial. Valoarea medie §i cea mediand a numitrulyl de limfocite au rimas T limite normale, Un
numllr de limfocite <0,5% 101 a fost observat la <1% dintre pacientil care au primit placebo §i [a
6% dintrs pacientil tratai cu Tecfidern, Un numir de limfocite <0,2x10%1 n fost observat la !
pacient tratat cu Tecfidera gl la nictunul dintre pacientit care au primit placeho, Incidenta
infectiilor (58% fajd de 60%) si o infectiilor grave (2% fotll de 2%) a fost similars |a pacientii
care au primit placebo, respectiv pacientii tratafi cy Tecfidera. Nu & fost observattl o incidenta
crescutaya infectiilor gl a Infectitlor grave la paclentii cu un numér de limfocite <0,8x10%! sau
<0,5x10°/1. LMP g apfirut fo eadrul nrezentel wnol Jimfonenij sovere ol prelunglte (vezl pet,
4.4). A fost observathl o cregiero tranzitorle & valoril madi{ numérului de eozinofile tn primels 2

luni do tratament.



