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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE
Calen Chilfiragilor nr, 248, Bloc 819, Sector 3, Bucuresti

Z-mail: gubinet_presediote@sasun.ro. Tol. 0372/309.270, Fax 0372/309.231
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Catre,

Casa de Asigurari de Sanatate ..............L¥.(«

In atentla,
Doamneia'DomnquIPraaedinte Direct

In conformitate cu adresa M.S. nr. 35808E/27.11.2015, inregistratd la C.N.A.S.
- cu nr. RG 18755/10.12.2015 vé aducem la cunogtintd masurile Intreprinse de
Agentia Europeana a Medicamentulul (EMA), Agentia Natlonald a Medicamentului gl
a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpulul medical referitor la
medicamentul Tecfidera (fumarat de dimetil): masuri nol de reducere la minimum a
risculul de aparitle a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) — regull
refaritoars la extinderea monitorizaril s/ intreruperea tratamentulul.

Va rugém s& luail mésuri de informare a furnizorlior de servicll medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de asiguréri de sanatate, 'n loc vizibll, a
documentulul , Tecfidera (fumarat de dimetll): masuri noi de reducere la minimum &
risculul de aparitie a leucoencefalopatlei multifocale progresive (LMP) — reguli
referitoare la extinderea monitorizarll si Intrerupersa tratamentulul.”

Anexam in fotocople documentul respectlv.

Cu stima,

PI}}ES}EﬁII T;

Dr. anlo Clurchn; |

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

Stimate profesionist din domeniul sén#ttii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si Ageniia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doreste s& v& aduch la cunogtint¥ noile misuri de reducere la minimum a riscului
de aparifie & leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociath
tratamentului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomandim luarea urmdtoarelor masuri pentru reducerea riscului de aparific a
LMP:

o Inaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurati-vi cf este efectuat o hemoleucogramd completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie st fie disponibild o examinare de IRM de referinid (realizatd, 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 s# le urmareascl, precum §i
asupra masurilor care trebuie luate, dacl apar aceste simptome.

o Dupl inceperea tratamentului cu Tecfidera;

o monitorizati hemoleucograma complets, inclusiv limfocitele, la intervale
de trei luni;

o din cauza riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luai in considerare
intreruperea tratamentului cu Tecfidera pentru pacientii la care numérul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%1 si care persistd mai mult de 6 luni
(adic# limfopenie sever# prelungiti); i

o dach tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizaii pacientii
pAnd céind valoarea limfocitelor revine la normal. '

e Alte observatii:
Retineti ¢ LMP poate apirea doar in prezenia infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dac# se efectueazil testarea 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
tratati cu Tecfidera. De asemenea, trebuie refinut faptul ci un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unei valori

normale a numérului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC.

e Dacl se continudl tratamentul la pacientii cu limfopenie severd prelungit, se
recomand# urmirirea atentd pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informati din nou pacientii gi persoanele care 1i ingrijesc cu privire la
riscul de aparitie a LMP in prezenta factorilor de risc gi reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmirite;

o 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 ci
LMP poate avea simptome similare cu cele ale sclerozei multiple,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante;

o aveti In vedere necesitatea efectulirii de examin#iri IRM ulterioare, ca
parte a urméririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomanddrile nationale gi locale.

o La oricare pacient la care se suspecteazd aparitia LMP, oprifi imediat
tratamentul cu Tecfidera gi efectuati investigatiile necesare.

Informatli suplimentare referitoare la problema de sigurangd

Tecfidera este un mecdicament aulorizat pentru tratamentul pacientilor adulfi cu sclorozli
multiplti, forma recurent-remisivl, Medicamentul Teclidera poate cauza limfopenie: fn studiile
clinice s-n constatat, fn cursul tratamentului, o sclideren cu aproximativ 30% a numfrului do
limfocite fat de valorile initiale,

LMP este o infeciie oportunistd rard, dar gravl, cauzatlt de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi letald sau poate provoca dizabilitifi grave. LMP poate fi cauzattl de o asociere
de factori. Factorti de risc pentru dezvoltarea LMP in prezenga virusului JC includ un sistem
imunitar deficitar sau sl#bit, putfind include si factori do risc genetici sau de mediu,

fn octombrie 2014, a fost raportat un caz Ietal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe termen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil timp do 4 ani §i jumiiate. Pacicntul a
prezontat o limfopenie scverfl prelungitd (>3 ani gi jumitate) fn timpul tratamentului cu
"Tecfidern. Acest caz confirmat de LMP & fost primul raportat pentru Tecfidera, Péntt in prezent,
alte doult cazuri confirmate dup@l punerea pe pintlt a medicamentului Tecfidera au fost raportate
in SUA gi Germanla fn 2015%, ambele la pacienti de sex masculin (cu vArsta de 64 de ani,
respectiv 59 de ant) care fuseserft tratati cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximatly 1 an gi
jumdtate. Diagnosticul do LMP a survenit dupl < 1 an gi jumétate, regpectiv la aproximativ 1 an
de la debutul limfopenici severe prelungite (numirul de limfocite < 0,5x10%1 cu o scdere
maximal de 0,3x10%1, respectiv < 0,5x10%/1). Niciunul dintre cei trei paciengi nu fuseserd tratafi
anterior cu medicamente asociate cu riscul de apatitic a LMP, Toti paclenili au fost seropozitivi
la anticorpi anti-JCV in momentul dlagnosticrii cu LMP,
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*(confirmate pAnk la data de 30 octombrie 2015)

Apel In raportarea de reactil adverse

Hste important s# raportafi orice reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), céitre Agentia National2 a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu sistemul nagionnl de raportare
spontandl, prin intermediul “Figel pentru raportarea spontand a reactiilor adverss In
medicamente”, disponibilt pe pagina web a Agentiel Nationale a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicalo (www.anm.ro), la secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o
reactie adverst, trimis clitre:

Centrul Natlonal de Farmacovigilengl
Str, Aviator SAn#tescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Rominia

fax:+4 021 316 34 97

tel: ~4 0757 117 259

c-mail: pdr@anm.ro

Totodat, reactlile adverse suspectate se pot raporta gi ciitre reprezentania locall & defindtorului
autorizafiol de punere pe piatl, la urmétoarele date de contact;

Medlson Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. lancu de Hunedoara nr, 54B, etyj 6
011745-Bucuresti, Romfnia

Tel: +4031 71040 35

Fax: +40 31 71040 32

E-muail: jpfo.medical@medison.com.ro

Coordonatele de contact ale Defin®torulul de autorizafic de punere pe plagd
Datele do contact pentru obtinerea de informafii suplimentare se gdsesc in informatiile despre
medicament (RCP §i prospect) la adrosa hitp://www.ema.curopu.cuw/ema/.
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ANEXA 1

4.4 Atontlonfiri si precautii specinle pentru utilizare

tn cadrul studiilor clinice, la sublectii tratafi cu Tecfidern au fost observate modificari ale
rezultatelor testelor de laborator renale i hepatice (vezi pet. 4.8). Implicaiiile clinice ale acestor
modificlri nu sunt cunoscute. Evaludlri ale funciei renale (de exemplu, creatinina, azotul ureic
sanguin §i sumarul de urindl) i ale functiei hepatice (de exemplu, TGO g§i TGP) sunt
recomandate fnainte de Inceperea tratamentului, dupft 3 gi 6 luni de tratament gi, vlterior, la
fiecare 6 pAnd la 12 luni gl dach este indicat din punct de vedere clinic.

trebuig efectuatd o hemoleucogram# completd gare sit fncluds numirul de limfocite, Dach
pumitrul_de limfocite este sub cel al ynloriloy normale, trebuie cfectuntd o cvalunre

) ! 1lu 1

Duptt inceperen tratamentulul, In fleeare 3 luni trobule cfectuntd o hemoleucogramd
complettt care sf includfi numitrul de lmfocite, Se vn lun In considerare posibilitates
fntreruperll tratamontulul eu Teefiders In pacientli cu un numiir de limfocite <0,5 x 10°1
care persistd mal mult de 6 luni. Raportul beneflciu/rise al ncestul tratamentul trebule
reanalizat dupft discutll eu pacientul, fn contoxtul fn care sunt disponibile g1 alte opfluni
terapeutice, Factorli clinicl, ovalunrca testelor de laborator gl examenelor de imagisticdl pot
fl incluse fn acenstli recvaluare, Daed s¢ continuit tratamentul in cludn unui numir
persistent al limfocitelor < 0,5x10°/1, se recomandft urmiriren paclentulul cu mai multi
atentle (vezd gl subsecfiunen referitonre In LMY),

Numftrul de llmfocite trebuio urmiirit pAnd la reveniroa lan valorlle normule. Dupit
revenirea In valorile normale gl tn absenga altor opgiunt alternative de tratament, declziile
privind reluaren sau renungaren ln Tecfldera dupht ntreruperea tratamentulul trebule st
alba In bazil argumentoe clinice.

magisti n n
fpainte de inceperen tratamentulul ¢u Tecfldern, o cxaminare de TRM de roferinti
(ronlizathl, do regulfi, in ultimele 3 luni) trebuje 3 flo disponibildl, Necesitaten uncl seandri
ulterjonre de IRM trebuje luatil fn considerare in conformitate cu recomandiirile natlonale
rte integrantit din urmiiriren mal
1 il 1} d fe q 2 sonsidernt o fl ereseut, |
cazul unel suspiciuni clinice d P, t e reallzatd imedint o examinare de IRM in-
scopul stabilirl] unui dingnostic,
encefnlopat Itif
| i alf dicnmen are
1tin fumarati ntef unej | sovere prelungito, LMP este o infeetic
yportuni u 2 - h virusul . carce poate fl1 letallt sau
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jcju idiy pentru sl siguyrantel tratamentulul cu
receren lo ii modificatonre de boall In tratamentul ¢u

lcamentelor imunosupresive adminlstrate
1 ) ' ' Teefidern, La trecerea paciontllor de la

» h ‘ A Ve ]

fn studiile de fazt 11T placebo controlate, incidenta infectiilor (60% fatd de 589%) si & infectiilor
grave (2% futfl de 2%) a fost similard la pacientii tratafi cu Tecfidera, respectiv pacientii care au
primit placebo. Nu a fost observattt o crestere a incideniei infectlilor grave la pacientii cu un
numilir de limfocite <0,8 x 10%1 sau <0,5 x 10%/1, In cursul tratamentului cu Tecfiders, tn cadrul
studiilor clinice placebo controlate pentru SM, valoares medie a numirului de limfocite a scizut
duplt un an cu aproximativ 30% faid do valoarea initiald, duplt care a rimas constanté (vezi pet,

4.8). Valoarea medic a numtrului do limfocite a rBmas in limite normale. Paclentil cu un numir
p 1im s < 0.5 x 10°/1 au reprezentat < 1 % dintre paclontif tra u placeho si 6 %
dintre pacien atatl cu Tecfldera, In studiile clinice (ntf ntrolnte i necontrolate

1 prezentat un pumir de limfoclte < 0,5 x 10 mp_de cel putin snse

MMMMWMMMW aten_cazurll 1] d
ljmfoeite o rimas <0,8 x 10°/,

0
1 1 ) f Ite detalti

Dac#l pacientul dezvoltdl o infectic gravd, trebuie luatd in considerare {ntreruperca tratamentului
cu Tecfidera, iar Inainte de reluarca tratamentului trebuie si se fachl o reovaluare a beneficiilor gi
riscurilor, Pacientli care primesc Tecfidera trebuie instruifi sit raporteze medicului simptomelo de
infectlo, Paciengli cu infectii grave nu trebuie si fnceapd tratamentul cu Tecfidera declt dupd
rezolvarea infectiol/infectitlor,
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4.8 Renctil adverse
Tulburtrl hematologice

In studiile clinice placsbo controlate, majoritatea pacientilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor inainte de initierea tratamentului. {n urma tratamentului cu Tecfiders, valoarca
medic a numirul de limfocite a sczut in primul an, dupdl care a rAmas constantd, In medic,
sciiderea numarului de limfocite a fost de aproximativ 30% faf8 de valoarca de la momentul
initial. Valoarea medie si cen mediand a numérulul de limfocite au rimas in limite normale. Un
numir de limfocite <0,5x10%1 a fost observat la <1% dintre pacientil care Au primit placebo §i la
6% dintre pacientii tratati cu Tecfiders. Un numdr de limfocite <0,2x10%1 a fost observat la 1
pacient tratat cu Tecfidera §i la niciunul dintre pacientii care au primit placebo. Incidenta
infectiilor (58% fat#l de 60%) si a infectiilor grave (2% fafdt de 2%) a fost similardl la pacientii
care au primit placebo, respectiv pacientii tratagl cu Tecfidera. Nu a fost observatd o Incident
crescutll a infectiilor i & infcc:iilor grave la pucicn;ii cu un numilr de limfocito <0,8x10%/1 sau
<0,5x10%1, LM U 1 cad prezente of limfopenii severe

4.4). A fost obscrvam 0 cregtere tranzitorie o valorli medii a numnrului dc cozinofile fn primclu 2
luni de tratament,




