Casa de Asiguriri de Sinitate Botosani
Bulevardul Mihai Eminescu nr.52
Telefon 0231-512692 0231-518921 Fax 0231-512052

CAS Tel verde 0800800982 Cod postal: 710116
BOTO, S ANT E-mail : casbt@casbt.ro

Nr. 27629/10.11.2020
in atentia
FURNIZORILOR DE SERVICII MEDICALE

Avénd 1n vedere adresa CNAS nr. P 9714/04.11.2020 inregistrata la CAS Botosani
la nr. 27629/06.11.2020, in conformitate cu adresa ANMDMR nr.17178E/29.10.2020
inregistratd la CNAS cu nr. P9714/29.10.2020 va aducem la cunostintd masurile intreprinse
de ANMDMR si compania Johnson&Johnson Romania SRL cu scopul de a informa
profesionistii din domeniul sandtitii cu privire la actualizarea recomandarilor pentru
medicamentul Tecfidera 120 mg si Tecfidera 240 mg capsule gastrorezistente (dimetil
fumarat) ca urmare a raportirii de cazuri de leucoencefalopatie multifocald progresiva
aparutd in contextul limfopeniei usoare.

In acest sens anexdm la prezenta o fotocopie a documentului ,, Tecfidera (dimetil
Jumarat): recomanddri actualizate ca urmare a raportdrii de cazuri de leucoencefalopatie
multifocald progresivi (LMP) apdrutd in contextul limfopeniei usoare.”
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATI

Octombrie 2020

Tecfidera (dimetil fumarat): recomandiri actualizate ca urmare a raportirii
de cazuri de leucoencefalopatie multifocals progresivd (LMP) apiiruti in
contextul limfopeniei usoare

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si cu Agentia
Nafionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
(ANMDMR), compania Biogen Netherlands B.V. prin intermediul reprezentantei
locale in Roménia, compania Johnson & Johnson Romania SRL, doreste si vi
transmitd informatii importante actualizate in vederea reducerii la minimum a
riscului de aparitie a leucoencefalopatiei multifocald progresivd (LMP) la pacientii
tratati cu Tecfidera:

Rezumat

* La pacientii tratati cu Tecfidera au fost raportate cazuri de
leucoencefalopatie multifocali progresivia (LMP) in contextul limfopeniei
usoare (numir de limfocite > 0,8 x 10%/1 si sub limita inferioars a valorilor
normale); anterior, aparitia LMP a fost confirmati numai in contextul
limfopeniei moderate pan3 la severe.

® Tecfidera este contraindicat Ia pacientii cu LMP suspectati san
confirmati.

¢ Tratamentul cu Tecfidera nu trebuie initiat la pacienti cu limfopenie
severd (numir de limfocite < 0,5 x 10/1).

o In situatia in care numirul de limfocite este sub intervalul normal,
inainte de initierea tratamentului cu Tecfidera, trebuie efectuati o

evaluare aminuntiti a cauzelor posibile.

¢ Tratamentul cu Tecfidera trebuie intrerupt la pacientii cu limfopenie
severa (numir de limfocite < 0,5 x 10°/1) care persistd mai mult de 6 luni.

o In situafia in care un pacient dezvolti LMP, tratamentul cu Tecfidera
trebuie oprit definitiv.
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* Sfatuiti pacientii si isi informeze partenerul sau persoanele care i
ingrijesc despre tratament si simptomele care sugereazi aparitia LMP,
deoarece acestia pot observa simptome de care pacientul nu este
constient.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti

Tecfidera este autorizat in Uniunea Europeana pentru tratamentul adulfilor cu sclerozi multipla
recurent-remisivd. Tecfidera poate cauza limfopenie: in studiile clinice, numirl limfocitelor a
scazut cu aproximativ 30 % din valoarea initial in timpul tratamentului.

LMP este o infectie oportunisti grava cauzati de virusul John-Cunningham (JCV), care poate fi
letald sau poate cauza dizabilitafi severe. Factorii de risc pentru dezvoltarea LMP in prezenta JCV
includ un sistem imunitar afectat sau slibit.

Dintre cei peste 475.000 de pacienti expusi la Tecfidera, au fost confirmate 11 cazuri de LMP.
Singurul punct comun in toate cele 11 cazuri confirmate este un nurndr absolut de limfocite scizut,
care este un factor de risc plauzibil biologic pentru LMP. Trei dintre aceste cazuri au apirut in
contextul limfopeniei usoare, iar celelalte opt cazuri s-au dezvoltat in timpul limfopeniei de la
moderatd pani la severi.

Asa cum se recomand3 in prezent, tofi pacienfii trebuie si aibd numirul absolut de limfocite
masurat inainte de inifierea tratamentului si la fiecare 3 luni dupi aceea.

La pacientii cu numir de limfocite sub limita inferioars a normalului, aga cum este definit de
intervalul de referingd al laboratorului local, se recomanda in prezent vigilent3 sporiti si trebuie
luafi in considerare factori suplimentari care pot contribui potential la un risc crescut de LMP la
pacientii cu limfopenie. Acegtia includ:

* durata tratamentului cu Tecfidera. Cazurile de LMP au aparut dupd aproximativ 1 péni la
3 ani de tratament, desi relaia exacti cu durata tratamentului este necunoscut;
scaderi profunde ale numirului de celule T CD4+ si, mai ales, CD8+;

¢ tratament imunosupresor sau imunomodulator anterior.

La pacientii cu reduceri moderate sustinute ale numarului absolut de limfocite > 0,5 x 10°/1 si
<0,8 x 10°1 timp de mai mult de sase luni, raportul beneficiwrisc al tratamentuhui cu Tecfidera
trebuie reevaluat.

In plus,

* medicii trebuie s3 evalueze pacientii pentru a determina daca simptomele indica disfunctii
neurologice §i, daci da, daci aceste simptome sunt tipice pentru SM sau posibil sugestive
pentru LMP; - . ‘

* la primul semn sau simptom care sugereazd LMP, tratamentul cu Tecfidera trebuje
intrerupt si trebuie efectuate evaluiri diagnostice adecvate, inclusiv determinarea ADN-
ului JCV in lichidul cefalorahidian (LCR) prin metoda cantitativd de reactie de
polimerizare in lant (PCR - Polymerase Chain Reaction);
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* este important de refinut faptul ci este posibil ca pacientii care dezvolty LMP dupi
intreruperea recenti a tratamentului cu patalizamab si nu prezinte limfopenie,

Informafiile despre medicamentul Tecfidera sunt revizuite pentru a include informatiile de mai
Sus.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugafi si raporteze orice reactie adversd suspectatd
asociatd cu utilizarea Tecfidera 120 mg capsule gastrorezistente (dimetil fumarat) §i Tecfidera
240 mg capsule gastrorezistente (dimetil fumarat), in conformitate cu sistemul nafional de
raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.

Agenfia Nationali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanitescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuregti, 011478- RO, Roménia

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

https://adr.anm.ro/

WWW.anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta i citre reprezentanta locald a detinitorului
autorizatiei de punere pe piats, la urmitoarele date de contact:

Johnson & Johnson Romania SRL
Str. Tipografilor ar, 11-15

Cladirea S-Park

Corpul B3, Etaj 3, Camera 1

Corpul B4, Etaj 3 i Corpul LB, Etaj 3
Sector 1, 013714, Bucuresti

Roménia

Tel: +4 021 207 1800

Fax: +4 021 207 1804

Email: Safety Romania RA-INJRO-JC@its.inj.com

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Defindtorului de autorizatie de punere pe
piafd

Dacd avefi Intrebari suplimentare sau avefi nevoie de informafii suplimentare, vi rugim si
contactati Departamentul Medical al companiei, la numarul de telefon mentionat anterior la “Apel
la raportarea reactiilor adverse”,
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