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In atentla, L i W.yﬁ/r;&z
Doamnel/Domnulul Presedinte - Director General s SisS

In conformitate cu adresa M.S. nr. 35808E/27,11.2015, inregistratd la C.N.A 8.
- ¢y nr. RG 18755/10.12.2015 vé aducem |a cunostintd masurile ntreprinse de
Agentla Europeana a Medicamentulul (EMA), Agentla Natlonald a Medicamentulul gl
a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpulul medical referitor la
medicamentul Tecfidera (fumarat de dimetll): masurl nol de reducere la minlmum a
risculul de aparitle e leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) — regull
referltoare la extinderaa monitorizarll sl intreruperea tratamentulul,

V4 rugém sé luatl mésuri de informare a furnizorllor de servicil medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de asigurdrl de s#nétate, fn loc vizibll, a
documentulul , Tecfldera (fumarat de dimetll): masurl nol de reducers la minimum a
rscutul de apeiltle a leucoenceflalopatiel multifocale progresive (LIMP) — reguil
referitoare la extinderea monitorizaril si Intreruperea tratamentulul.”

Anex#m in fotocople documentul respectly,

Cu stim&,

Pl;;a)zm wﬁ

Dr. Vnile Glurchna ‘/"
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Noiembrie 2015

Tecfidera (fumarat de dimetil): miisuri noi de reducere Ia minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) ~ reguli
roferitoare la extinderca monitorizfrii gi intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sn#t#ii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) §i Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doreste s¥ vi aduc# la cunogtini® noile m#suri de reducere la minimum a riscului
de aparitie & leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociath
tratamentului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomanddm luarea urmitoarelor m#suri pentru reducerea riscului de aparifie a
L.MP:

e {naintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asiguraii-v cf este efectuatd o hemoleucogrami completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie sk fie disponibils o examinare de IRM de referin (realizaté, de
reguld, in ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privire la riscul de aparitie a LMP gi cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie s le urméreascd, precum gi
asupra masurilor cara trebuie Juate, dach 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 8 LMP, luafi in considerare
intreruperea tratamentului cu Tecfidera pentru pacientii la care numérul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%1 §i care persistd mai mult de 6 luni
(adicl limfopenie severd prelungitd); :

o dacd tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacientii
pfind cénd valoarea limfocitelor revine la normal,

o Alte observafii:
Retineti ¢ LMP poate aplirea doar in prezen{a infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dac#l se efectueazd testarea pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ci nu a fost studiat¥ influenta



2015-12-29 17:56 Medic Sef 0372309248 >> 0245634344 P 3/7

limfopeniei asupra acuratetei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratafi cu Tecfidera. De asemenea, trebuie retinut faptul ¢4 un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unei valori
normale a numdrului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

* Dacll se continu@ tratamentul la pacientii cu limfopenie severd prelungits, se
recomand¥ urmirirea atentd pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informati din nou pacientii §i persoanele care 1i ingrijesc cu privire la
tiscul 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 semnelor si simptomelor sau
pentru aparitia unei noi disfunciii 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 examiniri IRM ulterioare, ca
parte & urmdririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomandirile nationale gi locale.

o La oricare pacient la care se sugpecteazd aparifia [LMP, oprifi imediat
tratamentul cu Tecfidera gi efectuati investigatiile necesare.

Informatil suplimentare referitoare Ia problema deo siguranga

Tecfidera ests un modicament autorizat pentru tratamentul paciengilor adulfi cu sclorozi
multipld, forma recurent-remlisivi, Medicamentul Teclidera poate cauza limfopenie: fn studiile

. clinice s-n constatat, fn cursul tratamentului, o sclderen cu aproximativ 30% o num#rului de
limfocite fafa de valorile inijiale.

LMP este o infeciio oportunistd rar, dar gravll, cauzatd de virusul John-Cunningham (virusul
1C), care poate fi letald sau poate provoca dizabilitatl grave, LMP poate fi cauzath de o asociere
de factori, Factorll de risc pentru dezvoltarea LMP In prezenia virusului JC includ un sistem
imunitar deficitar sau slibit, putdnd include 3i factor] de risc genetici sau de mediu,

in octombrie 2014, a fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unul studiu extins
pe termen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 ani gi jumiliate, Pacientul a
prezeniat o limfopenie soverdl prelungitd (>3 anl §i jumitate) Tn timpul tratamentului cu
T'ecfidern. Acest caz confirmat de LMP g fost primul raportat pentru Tecfidera, Pand in prezent,
alte doult cazurl confirmate duph punerea pe pintlil a medicamentului Tecfidera au fost raportate
in SUA si Germania In 2015%, ambele la pacienti de sex masculin (cu vArsta de 64 de ani,

respectly 59 do ant) carc fusescrlt tratatl cu Tecfidera timp de 2 ani, respectly aproximatly 1 an gi
jumditate. Diagnosticul de LMP a survenit dupdl < 1 an gi jumitate, rospectlv la ﬂproximativ l an
de la debutul Iimfopcnlci severe prelun Pite (numarul de limfocite < 0,5x10%1 cu o scAdere
mexima de 0,3x10%1, respectiv < 0,5x10 /1) Niclunul dintre cei trel pacienfi nu fuseserd tratafi
anterlor cu medicamente asociate cu riscul de aparifle a LMP, Tofl paclentli au fost seropozitivi

la anticorpl anti-JCV fn momentul dlagnosticarii cu LMP.

[ ]



2015-12-29 17:57 Medic Sef 0372309248 >> 0245634344 P &/7
*(confirmate pand la data de 30 octombrie 2015)

Apel In raportarea de reactll advorse

Este important sd raportafi orice reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), catre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anmro), in conformitate cu sistemul naional de raportare
spontanl, prin intermediul “Figel pentru raportarea spontan# a reactiilor adverse In
medicamente”, disponibilt pe pagina web a Agenfiel Natlonale a Medicamentului gl &
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la scctiunea Medicamente de uz uman/Raportonzii o
reactio adversd, trimisd cltre;

Centrul Natlonal de Farmacovigilenti
Str. Aviator Siindtescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Rominia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: pdr@anm.ro

Totodath, reactlile adverso suspectate se pot raporta gi cliitre reprezentanfa localll e definfitorului
autorizatiel de punere po piatl, la urmitoarele date de contact:

Medlson Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. Iancu de Hunedoara nr, 54B, etuj 6
011745-Bucuresti, Romfinia

Tel: 440317104035

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: jnfo.medical@medison.com.ro

Coordonatele de contact ale Detindtorulul de autorizafie de punere pe plafd
Datele de contact pentru objinerea de informatii suplimentare se ghtsesc in informatlile despre
medicament (RCP sl pro_spoct) la adresa http://_www‘cma.curo pu.ew/ems/,
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ANEXA I

Infor VA il ile sun rin litere nldin

Din RCP

4.4 Atentlondiri sl precautii speciale pentru utilizare

in cadrul studiilor clinice, la sublectii tratafi cu Tecfidera au fost observate modifickri ale
rezultatelor testelor de laborator renale gi hepatice (vezi pet. 4.8), Implicaglile clinice ale acestor
modificrl nu sunt cunoscute. Evalullri alo funciiei renale (de exemplu, creatinina, azotul ureic
sanguin §i sumarul de urind) gi ale functiei hepatice (de exemplu, TGO s TGP) sunt
recomandate fhalnte de inceperea tratamentului, dupd 3 gi 6 luni de tratament gi, ulterior, la
fiecare 6 pAnd la 12 luni gi dachl este indicat din punct de vedere clinic.

relungith (vezi pet. 4.8).
Tecfiders nu a fost studiat la pacien{ii cu numiir do limfocite mic preexistent §i, de aceen, oste
necesar prudenidt In tratarea acestor pacienti. Inainte de a inifia tratamentul cu Tecfidera,

trebuje efectuntd o hemoleucogramé completd gare st fneludi numiteul de limfocite, Dauch
numiirul_do limfocite este sub cel al yalorjloy normale, trebule ofectuntd o cvnlunre

Dupit fnceporen tratamentulul, In flecare 3 Juni trobule cfectuntd o hemoleucogramit
completd care st includid numiirul de limfocite. Se va lun In considerare posibilitatea
intreruperil tratamentulul cu Teefidorn In pacientli cu un numir de limfocite <0,5 x 10°0
care persistt mal mult de 6 luni. Raportul beneflciu/rise al ncestul tratamentul trobule
reanalizat dupft discutll cu paclentul, in contoxtul fn care sunt disponibile gl alte opfluni
torapeutice, Fnctordi cliniel, evaluarea tostelor de lnborator si examenclor de imagistieft pot
fi incluse in ncenstl reovaluare, Daclt se contlnudt tratamentul fn cludn unul numilr
persistent al limfocitelor < 0,5x10%/1, se recomandft urmariren paclentulul cu mai multh
atentlo (vozl gl subsectiunen referitoare Ia LMP).

Mumfirul do Mfoclte frebule urmitrit pndl la vevenlrea- ln velorlle -noroule. Duph
rovenirea In valorile normale gl in absenta altor opfiuni alternative de tratament, declziile
privind reluarea sau renungaren ln Tocfldera dupdl fntreruperea tratamentulul trebule si
nib% In bazt argumente clinice.

Imaglstica prin vozonant magnotich (IRM)
(realizath, do regulit, tn ultimele 3 unl) sxobufe s flo disponibild, Necesitnten unel seantir
si lognle, Imagistics prin RM poate i consideratdi drept parte integranti din urmiriren mai
atentlt a mngjgm“g[ pentru care riseul de aparltie ¢ LMP este considernt n f ¢regeut, In
eazul unel suspicluni eliniee d P, t i allzath imedint 0 examinare de IRM fn-
scopul stabilirll unui dingnostic,
ucoencefalopat i i
fl B fera sl de alte medicamente cure
Z fopeni} severe prelungite, LMP este o infeetic

oportunistd cauzati de virusul John-Cunplngham (virusul JC), eare poate f1 letaldt sau
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nopte epuza dizabili \ LMIP poate ymal ntn u nfectii cu v
JC, Dacll 8¢ ofcctuonzfl testarca nentru deteetarea virusului JC. trebule avut fn vedere
i H 11 4 = , 314 | i 5 . l 3

ficpeltfiti urantel tratamentului cu

Locfidern In troceren paciontilor de I alte torapil modificatonre do boalii Ia tratamentul cu

lenmentelor lmunosupresive administrate
sy Toeftdern, La trecoren pnciontllor de la

In studiile do faz# 11T placebo controlate, incidenta infectiilor (60% futd de 58%) si a infectiilor
grave (2% fati de 2%) a fost similard la pacientii tratafi cu Tecfidera, respectiv pacientii care au
primit placebo. Nu a fost observatti o cregtere a incidonfel infectlilor grave la pacientil cu un
numiir de limfocite <0,8 x 10%1 sau <0,5 x 10%1, In cursul tratamentului cu Tecfidera, In cadrul
studiilor clinice placebo controlate pentru SM, valoares medis a numérului de limfocite a scizut

duptt wir an cu aprozimativ 30%-fajit do valowren Inlflald, duplt care a rdmas constantit (vezi pet,-

4.8), Valoaroa medio a numtirulul do limfocite a rémas fn limite normale. Paclontil ¢y un numiir
o limfocite < 0.5 x 10°/1 ay ren prontat < 1 % dintre paclon pin placobo 81 6 %
ro pacionti] tratatl cu Teefldora, In atudiilo ¢linice (atht controlate s necontrolate

1 prezentat wn numfr de Nnlo 09

) A ] ~ 411y
joritaten_cazurllor, pumiirul de

Dac#t pacientul dezvolth o infectle gravh, trebuie luath in considerars intreruperea {ratamentulul
cu Tecfidera, iar tnainte de reluarca tratamentulul trebuis si so faclt o reovaluare a beneficitlor gi
riscurilor, Pacientil care primesc Tecfidara trebule instruiti si raporteze medicului simptomelo de
infectie, Paclentil cu infectil grave nu trebule si Inceapd tratamentul cu Tecfidern dect dupd
rezolvarca infectisl/infoctiilor,
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4.8 Renctll adverse
Tulburar hematologige

fn studiile clinice placebo controlate, majoritatea pacientilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor tnainte de inijierea tratamentulul. In urma tratamentului cu Tecfidera, valoaren
medie a numirnl de limfocite a scizut in primul an, dupd care a rimas constantfi, In medie,
scliderea numarului de limfocite a fost de aproximativ 30% fafi de valoarea de la momentul
initial. Valoarea medie gi cen mediand a numérulul de limfocite au rdmas in limite normale, Un
numtlr de limfocite <0,5x10%1 a fost observat Ia <1% dintre pacientli care Ju primit placebo §i la
6% dintre pacientil tratati cu Tecfidera, Un numir de limfocite <0,2x10%1 a fost observat la 1
pacient tratat cu Tecfidera gi la niciunul dintre pacientii care au primit placebo. Incidenta
infectiilor (58% fatd de 60%) gi a infectillor grave (2% fatlt de 2%) a fost similarll la paclengii
care au primit placebo, respectlv paclentil tratafl cu Tecfidora, Nu a fost observatdl o hmldcnta
crescutu a infectlilor gi a infccllllor grave la paclentii cu un numt‘elr de llmfocito <:0 8x10%/ sau
<0,5%10%1. LM Weli In prezente] unef limfopen pr

4,4). A fost obscrvnm 0 cregtoro tranzitoric n valorll medil o numnrulul de ccrinoﬁle n primolu 2
Junl do tratament.




