Noiembrie 2015

Micofenolat de mofetil (CellCept): risc grav de teratogenitate - informatii noi importante
referitoare la prevenirea sarcinii, adresate atit femcilor, cit gi birbatilor

Stimate profesionist din domeniul sAn&titii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului §i Agentia Nationald a Medicamentului i
a Dispozitivelor Medicale, compania farmaceutici F. Hoffmann-La Roche Ltd. (denumitd in
continuare Roche), prin reprezentanja sz locald Roche Roménia S.R.L., doreste si vi aduci la
cunogtingi recomandirile consolidate privind prevenirea sarcinii pe durata utilizirii micofenolatului
de mofetil (precursor al acidului micofenolic):

Rezumatul informatiilor privind siguranta

Micofenolatul este un teratogen uman puternic, care, in cazul expunerii in timpul sarcinii, creste
riscul de aparifie a avortului spontan §i a malformatiilor congenitale.

La punctul 4.3 al rezumatului caracteristicilor produsului s-au adugat urmétoarele noi

contraindicatii:

o Micofenolatul nu se va administra in sarcin3, cu excepiia cazurilor in care nu este disponibil un
alt tratament alternativ adecvat de prevenire a rejetului de transplant.

s Micofenolatul nu se va administra femeilor aflate in perioada fertild §i care nu utilizeaza metode
de contraceptie foarte eficace.

e Pentru a exclude posibilitatea wtilizérii accidentale in impul sarcinii, tratamentul cu micofenolat
nu trebuie initiat la femeile aflate in perioada fertild care nu fac dovada unui test de sarcind cu
rezultat negativ.

in plus:

s Medicii se vor asigura ¢ femeile §i birbatii care utilizeazi micofenolat inteleg riscul de
afectare a fitului, nccesitatea utilizdrii unor metode contraceptive eficace §i necesitatea de a
consulta imediat un medic, in cazul in care existd posibilitatea aparifiei unei sarcini.

e Se vor pune la dispozitic materiale educationale pentru a prezenta in detaliu aceste riscuri,

Recomandiri suplimentare privind testele de sarcind

Inainte de inceperea tratamentului cu micofenolat de mofetil, pentru a exclude probabilitatea de
expuncre accidentald a embrionului la micofenolat, femeile aflate in perioada fertild trebuie si
efectueze un test de sarcind, recomandindu-se realizarea a doud teste de sarcini utilizind probe de
urini sau ser, cu sensibilitate de minimum 25 mUL/ml; al doilea test trebuie efectuat la interval de 8
~ 10 zile de la primul test §i imediat inainte de inceperea tratamentului ¢u micofenolat de mofetil.
Testele de sarcini trebuie repetate ori de cite ori este necesar din punct de vedere clinic (de
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/f exemplu, dupid raportarea unuj decalaj in utilizarea contraceptiei). Rezultatele tuturor testelor de
sarcind trebuie discutate cu pacienta. Pacientele trebuie instruite s3 nu Intrerupa tratamentul si, daca
rimén gravide, s se adreseze imediat medicului.

Recomandiri privind contraceptia adresate atit femeilor, cét §i barbatilor

Femeile aflate in perioada fertil3 trebuie s3 utilizeze simultan doud metode eficace de contraceptie,
inainte de inceperea watamentului cu micofenolat de mofetil, in timpul acestuia, cit si timp de sase
s2ptdméni dupi intreruperea tratamentului.

Bérbatilor activi sexual (inclusiv celor vasectomizafi) 1i se recomandi si foloseasca prezervative pe
durata tratamentuluj gi timp de cel putin 90 de zile dupd intreruperea acestuia,

In plus, parteneralor pacientilor barbai li se recomandi 3 utilizeze metode eficace de contraceptie,
atit pe durata tratamentului, cit i timp de 90 de zile dupa ultima dozi de micofenolat de mofeti]
administrati pacientului birbat,

Precaufii suplimentare

Pacientilor Ii se interzice donarea de sdnge in timpul tratamentului cu micofenoclat §i timp de cel
putin 6 s3ptimini dupi intreruperea acestuia. Pacientii de sex masculin nu trebuie si doneze sperma
in timpul tratamentului cu micofenolat, precum §i timp de cel pufin 90 de zile dupi Intreruperea
acestuia, -

Informatii suplimentare referitoare la prezenta actualizare a datelor privind siguranta

Recomandarile de mai sus survin in urma unej evaludri cumulative a defectelor congenitale, care au
confirmat ¢A micofenolatul este un teratogen uman puternic §i au prezentat dovezi ale existentei
unui procent crescut de malformatii congenitale §i avortur spontane apdrute in asociere cu
utilizarea micofenolatlui in comparatie cu alte medicamente:

* S-au raportat cazuri de avorturi spontane la 45% -~ 49% dintre femeile gravide expuse la
micofenclat mofetil, comparativ cu o rati de 12 - 33% raportat3 la pacientii cu transplant de
organe solide §i tratati cu alte imunosupresoare decit micofenolatul de mofetil.

* Pe baza raportirilor din literatura de specialitate, cazurile de malformatii au apérut in cazul
a23% - 27% dintre nou-niscutii vii ai ciror mame au fost expuse la micofenolat de mofetil
in timpul sarcinii (comparativ cu 2% - 3% dintre nou-niscutii vii din populatia generala gi
cu 4% - 5% dintre nou-nascuii vii ai ciror parini cu transplant solid de organ au fost tratati
cu alte imunosupresoare decat micofenolatul de mofetil).

Cel mai frecvent s-au raportat urmitoarele malformaiii (inclusiv malformatii multiple) :

«  Anomalii ale urechij (de exemplu, anomalii de formare sau absen{a urechii externe/medii),
atrezia canalului auditiv extern;

*  Afecfiuni cardiace congenitale, precum defecte de sept atrial i ventricular;

*  Malformaiii faciale, precum cheiloschizis, palatoschizis, micrognatie gi hipertelorism orbital;

*  Anomalii ale ochilor (de exemplu, colobom);

* Malformatii ale degetelor (de exempluy, polidactilie, sindactilie);

* Malformatii traheo-esofagiene (de exemplu, atrezie esofagiand);

*  Malformatii ale sistemului nervos, precum spina bifida;

*  Anomalii renale.
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IMateriale educationale

Detinitorul autorizatiei de punere Pe piafi va transmite materiale educationale specialistilor din
domeniul sinitdfii. Acestea vor Intiri atenfiondrile privind teratogenitatea micofenolatului, vor face
recomanddri privind contraceptia inainte de inceperea tratamentului, in timpul s dupa terapie §i vor
sublinia necesitatea efectulirii testelor de sarcini. Medicii trebuie s3 furnizeze femeilor aflate in
perioada fertil 5i, dup3 caz, pacienilor de sex masculin, informatii complete adresate pacientului
cu privire la riscul teratogen si mésurile de prevenire a sarcinii.

Informatii complete privind preserierea 51 reactiile adverse referitoare la micofenolatul de mofetil

sunt disponibile in Informatiile despre medicament, disponibile la adresa:
htlp:l/www.cmn_curopn.cu/docs/ro_RO/documentﬁ]ibmnyPAR_-_Product_lnfommtion/rmmnn/ﬂooo82/WC50002 1864.pdf

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportali orice reacfii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului CellCept (micofenolat de mofetil), citre Agentia Nafionald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare spontani,
prin intermediul “Fisei pentru raportarea spontani a reacjiilor adverse la medicamente”, disponibile
pe pagina web 2 Agentiei Nafionale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro),
la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie advers3, trimis} catre:

Centrul National de Farmacovigilenti
Str. Aviator S¥nitescu nr. 48, Sector 1,
011478 - Bucuresti, Roméania

fax: +4 021316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanfa locala a detinitorului
autorizafiei de punere pe piati, la urmatoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr, 3-5

Cladirea City Gate — Turnul de Sud

Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1

013702 - Bucuresti, Rom4nia

Recepiie: +4021 206 47 01/02/03
Fax:. - +4021 206 47 00
e-mail: romania.drug_safety@roche.com

Coordonatele de contact ale reprezentanyei locale ale Defindtorului de autorizatie de punere pe
platd

Pentru intrebdri §i informafii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentuh}i. CellCept
(micofenolat de mofetil), va rugim si contactali Departamentul Medical al Companiei ROCHE
ROMANIA S.R,L.:

Dr. Mihaela Dusciuc,

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

Clddirea City Gate - Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Roménia
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Telefon direct:  +4021 206 47 48

Recepiie: +4021 206 47 01/02/03

Fax: +4037 200 32 90

Email; romania.medinfo@roche.com
Cu stimi,

Dr. Marius Ursa

Director Medical

Roche Roméania S.R.L.



