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In atentla, , |
Doamnel/Domnulul Pregedinte - Director General. '

In conformitate cu adresa M.S. nr. 35808E/27.11.2015, Treglstratd la CN.AS.
- cu nr. RG 18755/10,12,2015 vé aducem la cunogtintd mésurile Tntreprlnﬁé_glaf---
Agentla Europeana a Medicamentulul (EMA), Agentla Natlonald a Medicamentulul gl
a Dispozitivelor Medlcale (ANMDM) pentru Informarea corpulul medical referitor la
medicamentul Tacfldera (fumarat de dimetil): masurl nol de reducere la minimum a
Asculul de aparitie a leucoencefalopatiel muitifocale progresive (LMP) -~ regull
referitoars la extinderea monitorizarll sl Intreruperea tratamentulul.

Va rugém sé Juafl mésuri de informare a furnizorllor de servicll medicale prin
aflsarea pe pagina electronicé a casel de asigurdrl de sdnatate, Tn loc vizibll, a
documentulul , Tecfldera (fumarat de dimetil): masurl nol de reducere la minimum a
Asculul de aparitle & leucosncefaiopatlsl multifocale progresive (LMP) = regull
refaritoars la extinderea monitorizaril sl intreruperea tratamentulul,”

Anexam In fotocople documentul respectlv.

Cu stima,

PRESESINTE.
/E»st o
Dr.QIulle Clurchaa;
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Noiembrie 2015

Tecfidera (fumarat de dimetil): mdsuri noi de reducere la minimum n riscului
de aparifle a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) — reguli
referitoare la extinderca monitoriziiril gi intrerupcren tratamentului

Stimate profesionist din domeniul s#nfitéti,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Netionald & Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doregte s vd aducl la cunogtin{ noile m#suri de reducere la minimum a riscului
de aparifie & leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociatd
tratamentului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomandfim luarea urmétoarelor misuri pentru reducerea riscului de aparific a
LMP:

o Inaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurafi-vd cB egte efectuntd o hemoleucogramé completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie 4 fle disponibil’ o examinare de IRM de referin{# (realizath, de
reguld, in ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privire la riscul de aparifie a LMP gi cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie sd le urmfireascd, precum §i
asupra misurilor care trebuie luate, dac apar aceste simptome.

¢ Dupd inceperea tratamentului cu Tecfidera:

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

o din cauza riscului posibil crescut de aparitie 8 LMP, luafi in considerare
intreruperea tratamentului cu Tecﬁdera pentru pacientii la care numérul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%! gi care persistd mai mult de 6 luni
(adicH limfopenie severd prelungitﬁ),

o dachl tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pac.lenl,u
pénd cénd valoarea limfocitelor revine la normal.

e Alte observatii:
Retineji ¢t LMP poate aplirea doar in prezenta infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dacll se efectueazli testarca pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul c# nu a fost studiatd influenta
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limfopeniei asupra acuratetei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
trateti cu Tecfidera, De asemenea, trebuie retinut faptul ci un rezultat
negativ al testulul pentru anticorpii anti-JCV (in prezenfa unei valori
normele & numdrului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

¢ Dactl se continué tratamentul le pacientii cu limfopenie severs prelungitd, se
recomandd urmérirea atent pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informafi din nou pacientii §i persoanele care 1i ingrijesc cu privire la
riscul de aparifie a LMP in prezena factorilor de risc gi reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmarite;

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

o avefi in vedere necesitaten efectudrii de examindri IRM ulterioare, ca
parte a urméritii atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomanddrile nagionale gi locale.

o La oricare pacient la care se suspecteazd aparifia LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera gi efectuaii investigatiile necesare.

Informafii suplimentare referitoare In probloma do siguraniil

Tecfldera este un medicament auiorizat pentru tratamentul pacientilor adulji cu sclerozdt
multipl8, forma recurent-remlsivét, Medicamentul Tecfidera poate cauza limfopenie! tn studiile
clinice s-a constatat, tn cursul tratamontului, o scldorea cu aproximativ 30% a numirului de
limfocite fafd de valorile iniflale,

LMP oste o Infoctie oportunistdl rard, dar gravil, cauzatt de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care ponte fi letald sau poate provoca dizabilitdjl grave. LMP poate fi cauzail de o asociere
de factorl. Factorli de risc pentru dezvoltarea LMP h prezenta virusului JC includ un sistem
imunitar defictar sau slibit, putfind Include gi factori de rlsc gonetici sau de mediu,

fn octombrle 2014, a fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe terinen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 ani i jumdiliate. Pacientul a
prezentat o limfopenie severd prelungith (>3 anl gl Jumitate) tn timpul tratwmentului cu
Teclidera. Acest caz confinnat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera. Pand in prezent,
alte doudl cazuri confirmate duplt punerea pe platl o medicamentului Tocfidera au fost raportate
fn SUA gl Gormania tn 2015%, ambele la pacienfl do sex masculin (cu vArsta de 64 de ani,
respectlv 59 do ani) care fusesordt tratajl cu Tecfidera timp do 2 ani, respectiv aproximatlv | an gi
Jumtate, Diagnosticul de LMP a survenit dups < | an gl jumitate, respectly la aproximativ | an
de In debutul limfopeniel severe prelungite (numdrul de limfocite < 0,5x10%/! cu o sclidere
maximal de 0,3x10%1, respectiv < 0,5%10%/1). Niclunul dintre cei trel pacienti nu fuseserdl tratai
anterior cu medicamente asociate cu riscul do aparlfic a LMP. Tofi pacientii au fost seropozitivl
In anticorpl antl«JCV tnh momentul diagnosticairii cu LMP,
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*(confirmate pnd la data de 30 octombrie 2015)

Apol Ia raportarca de roacgii adverse

Este important sl raportafi orice reacjii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), citre Agentia Nationald a Mcdicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu sistemul nagional de raportare
spontanl, prin Intermediul “Figel pentru raportares sponianli a reactiilor adverse la
medicamente”, disponiblld po pngina web & Agentiel Najionale a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunen Medicamonte do uz uman/Reportoazit o
reactle ndversdl, trimisdl cHtre:

Centrul Natlonal de Farmacovigilontit
Str. Avintor SAnftescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuregt!, Romdania

fax: +4 021 316 34 97

tel; +4 0757 117 259

o-mall: pdr@anm.ro

Totodat, reactlile adverse suspectate ss pot raporta gi clitre reprezentania locald a definftorului
autorizatiel de punere pe piaghl, In urmitoarole date de contact;

Medison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. lancu de Hunedoara nr. 54B, otaj 6
011745-Bucurestl, Roménia

Tel: +4031710403S

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: info.medicol@medison.com.ro

Coordonatele de contact ale Defindtorulul de autorizafle de punere pe plaph
Datelo de contact pentru objinerea de informajii suplimentare se ghsesc tn Informaylile despro
medicament (RCP sl prospect) ln adresa http:/www.omn.ouropa.ou/ems/,
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ANEXA 1

4.4 Atentlondrl gi procautli speclale pontru utilizare

In cadrul studiilor clinice, la sublectli tratafi cu Tecfidera au fost observate modifictiri nle
rezultatolor testelor de laborator renale i hepatice (vezl pet. 4.8). Implicatlile clinice ale acestor
modifictrl nu sunt cunoscute, Evalullrl ale funciiei renale (de exemplu, creatinina, azotul ureic
sanguin §i sumarul de urind) gi ale funcflel hepatice (de exemplu, TGO si TGP) sunt
recomandate foainte de fncoperea tratamentului, dupd 3 gi 6 luni de tratament gl, ulterior, la
flecare 6 pAnd la 12 luni gl daclf este Indicat din punct de vedero clinic,

(vezl pet. 4.8)

Tecf‘dera nu o fost studiat la paclenfli cu numir de liml'oche mic prccxlstcnt §i, do aceea, oste
necesarli prudend fn trataren acostor paclentl. fnainte de a inifin tratamentul cu Tecfidern,

m_h_uj_q efcctuatﬁ 0 hcmoleucogrumﬂ complotn gu[g gﬁ ]nglggm uymﬂm! gg limfocl gg, Iggg

Dupd inceperea tratamentulul, In flecare 3 luni trobule ofoctunt o hemoloucogramtt
completd core st includd numfirul de¢ limfoclte. Se vo lun In considerare posil)llitntm
tntrerupordl tratamentulul cu Teefidern In paciengll cu un numar de limfocite <0,5 x 10/
care perdlstd mal mult do 6 lunl. Raportul beneficlu/rlse al acostul tratamentul trobule
rennallzat dupd diseutll cu paclentul, tn contextul In caro sunt disponibile si nlts opgluni
torapeutice. Factordl clinlel, ovalunren tostelor do lnborator gl exnmenclor de lmaglsticlt pot
i Incluse in ncenstit recvaluare. Dacht so contipuft tratamontul in cluda unul numir
persistent al limfocitelor < 0,5x10%/1, so recomnndl urmiriron paclentulul cu mal multh
ntentle (vozl si subsectiuncn roferitonre In LMP).

Numfirul de limfoclte trobule urmiirit pin@t In roevenirea ln valorile normale, Dupd
roveniren In valorile normale §1 in ahsentn altor optluni alternative de tratamont, declzille
privind reluaren sanu renunfaroen In Tocfldorn dupll fntroruporen tratamentulul trobule sd
albi Ia bazft argumento clinlce.

Imaglstica prin rezonantl magnoticd (IRM)
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enzul unol auaplelun t lo realizatll imedint o oxnminare de IRM in-
geapul stabiliril wnui dingnostie,
Leucoencefalopatie multifocald progresivil (LME)
1 I l nlto n tllenm nfo ear
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i oren pn 1 il n lcutnn I h( nlll In trntumuntul [q0]

i lor I adminlstrate

§ i) li Ireo en paclontilor do In

lll : talitlo zentnto mal

tn studiile de fazit 11T placebo controlate, Incidentn infectlilor (60% fajt de 58%) si a infectiilor
grave (2% fufdt de 2%) a fost similnrll la pacienli tratofi cu Tecfidera, respectiv pacientii care au
primit placebo. Nu a fost observam 0 croatere a Incldentei Infectiilor grave la pacientii cu un
numér de limfocite <0,8 x 10°/1 sau <0,5 x 10”1, In cursul tratamentului cu Tecfidera, tn cadrul
studiflor clinice placebo controlate pentru SM, valoarea medie a numlrulul ds limfoclte a schzut
dupl un an cu aproximativ 30% fafd de vnloarea Initiall, duphl care a rAmas constantl (vezi pet.
4.8). Valoarea medie a numirului de limfocite a rdmas fn limite normale. Poclentil cu un numity
.‘.u!_‘l X |.=._ pprezentat < f.l 0 paclentll r' 1 placebo 51 6 %
b picient g Tecfidern, In s ‘llli hig g] ne

de ¢e] nutln gise

Dach pacentul dozvoltlt o infectie gravli, trebuie luat In considerars intreruperea tratamentului
cu Tecfldern, lar Inainte do reluarea tratamentului trebuis si se facll o reovalunre a beneficiilor yi
tiscurilor, Paclenii care primesc Tecfldern trebuie Instrui|l s# raporieze medicului simplomele de
infacile. Paclengll cu infectii grave nu trebule s fnceapl tratamentul cu Tecfidern declt duptl
rezolvarea Infectlel/infectlilor.



2015-12-29 19:23 Medic Sef 0372309248 >> 0263212201 P 7/7

4.8 Reoactll advorse

Tulburlir homatologice

In studille clinice placebo controlate, majoritatea paciengilor (>98%) au avut valoti normale ale
limfocitelor fnainte de Inijierea tratamentulul. fn urma tratamentulul cu Tecfidera, valoaren
modie a numbrul de limfocite a scizut in primul an, dup# care a rAmas constantd. fn medic,
scliderea numdérului de limfoclto a fost de aproximativ 30% fafdt de veloarea de la momentul
initlal. Valoarea medie gi cea modiand a numiirulul de limfocite au rdmas in limite normale. Un
numir de limfocite <0,5%10%/1 a fost observat la <1% dintre pacientii care Au primit placebo si la

6% dintro paciengli tratati cu Tecfidera. Un numér de limfocite <0,2x10%1 a fost observat [n |
pacient tratat cu Tecfidera gl la niclunul dintre paclentit care au primit placebo. Incidentn
Infecfiilor (58% faf# de 60%) gl a Infectlilor grave (2% fofll de 2%) a fost similard la pacientil
cars au primit placebo, respectlv pacientii tratati cu Tecfidera. Nu a fost observatél o :ncidenm
crescutl 2 !nfcc]iilor 5l a infoc;lllor grave la puclon;il cu un numnr de limfocite <0, BxlD /1 sau
<05x10."1 npi prozonte mfopeni 5| prolungite
4.4). A fost observutu o cresiero trnnzlto:io a vnlorli medil a numaru]ul ce cozinofile tn prlmclu 2
lunl de tratament.




