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In atentla,
Doamnel/Domnulul Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa M.$. nr. 35808E/27.11.2015, Inreglstraté la C.N.A.S.
- cu nr. RG 16756/10.12.2015 va aducem la cunogtintd méasurlle Intreprinse de ﬂgm\
Agentla Europeana a Medlcamentulul (EMA), Agentla Nationalé a Medicamentulul gl
a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpulul medical referitor la
medicamentul Tecfldera (fumarat de dimetll): masuri nol de reducere la minimum a
risculul de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) - regull
referitoars la extinderea monitorizari sl intreruperea tratamentulul,

V& rugém sé luati masurl de Informare a furnizorilor de servicil medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casel de asigurdri de sénétate, In loc vizibll, a
documentulul ,Tecfidera (fumarat de dimetil):; masurl nol de reducere la minimum a
risculul de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) - regull
referitoare la extinderea monitorizaril sl Intreruperea tratamentulul.”

Anexém Tn fotocople documentul respectiv.

Cu stima,

Pgﬁs»;m T¢.

Dr. anle CIurchpl ‘/‘}
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Noiembrie 2015

Tecfidera (fumarat de dimetil): m#suri noi de reducere In minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) ~ reguli
referitoare la extinderea monitorizfirii §i intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul s&natatii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald 8 Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doreste si v aducl la cunostintd noile mésuri de reducere la minimum & riscului

de aparitie & leucoencefolopatiei multifocale progresive (LMP) asociatd
tratamentului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomand¥m luarea urméatoarelor masuri pentru reducerea riscului de aparifie a
LMP:

o Inaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurafi-vd cfi este efectuatd o hemoleucograms completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie s& fie disponibild o examinare de IRM de referintd (realizatd, de
roguld, Tn ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privire la riscul de aparitie @ LMP §i cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie si le urméireasch, precum §i
asupra mésurilor care trebuie luate, dachi apar aceste simptome.

o Dupt inceperea tratamentului cu Tecfidera:

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

o din cauza riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luati Tn considerare
intreruperea tratamentului cu Tecfidera pentru pacientii la care numarul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%/! §i care persistd mai mult de 6 luni
(adic#t limfopenie severd prelungitd); e

o dacll tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacientii
phnd cAnd valoarea limfocitelor revine la normal. :

o Alte observatii:
Retineti c& LMP poate aplirea doar in prezenta infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dacli so efectueazii testarea pentru detectaren
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul c& nu a fost studiatd influentn
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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 prezenfa unei valori
normale a numérului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

e Dach se continul tratamentul la pacientii cu linfopenie severd prelungitd, se
recomand? urmdarirea atentd pentru depistarea simptomelor de LMP:

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

o monitoriza{i 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 cd
LMP poate avea simptome similare cu cele ale sclerozei multiple,
deoarece ambele sunt afeciiuni demielinizante;

o aveti in vedere necesitaten efectulrii de examinri IRM ulterioare, ca
parte a urmdaririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomanddrile nationale §i locale.

o La oricare pacient la care se suspecteazd aparitia LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera si efectuati investigaiile necesare.

Informafil suplimentare reforitonre In problemn do siguranii

Tecfidera oste un modicament autorizat pentru tratamentul paciengilor adulfi cu sclerozd
multiplt, forma recurent-remisivd, Medicamentul Tecfidern poate cauza limfopenie: Th studiile

clinice s-n constatat, In cursul tratamentului, o sciderea cu aproximativ 30% o numbrului de
limfocite fajd de valorile inifiale.

LMP esto o infec{le oportunistd rarf, dar gravll, couzatdl de virusul John-Cunningham (virusul
1C), care poate fi letalll sau poate provoca dizabilitafl grave. LMP poate fi cauzath de o asocierc
de factori, Factorli de rlsc pentru dezvoltarea LMP in prezenfa virusului JC includ un sistem
impnitar doficitar sau sliibit, putdnd include gl factor! do rise genctici sau de mediu.

th octombrie 2014, a fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe tormen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 ani gi jumdtate. Pacientul o
prozental o limfopenic severfi prolungitd (>3 ani gl jumftate) In timpul tratomentului cu
Tecfidora, Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera. PAnd fn prezent,
ulte doudt cazurl confirmate dupll punersa pe plalt o medicamentului Tecfidera nu fost raportate
fn SUA gi Germania In 2015*, ambele la pacienti de sex masculin (cu vlrsta de 64 de ani,
respoctiv 59 do ant) care fusesertt tratafi cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximativ 1 an gi
jumbtate, Diagnosticul do LMP a survenit dupl < 1 an i jumitate, respectiv la aproximativ 1 an
de la debutul limfopenicl severe prelungite (numtrul de limfocite < 0,5x10”1 cu o scidere
maxim8 do 0,3x10%/1, respectiv < 0,5x10%/1), Niclunul dintre cei trei pacienfi nu fuseserd tratayi
anterior cu medicamente asoclate cu riscul de aparljic a LMP. Toji pacientii au fost seropozitivi
la anticorpi anti-JCV tn momentul diagnosticlirii cu LMP,
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*(confirmate pntt la data de 30 octombrie 2015)

Apel Ia raportaren do renctli adverso

Este important sd raportai orico reactil adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), chitre Agentia National#t 8 Medicomentului yi a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), fn conformitate cu sistemul national de raportarc
spontanl, prin intermediul “Figel pentru raportarea spontand a reacflilor adverse o
medicamente”, disponibild po pogina web a Agenjioi Naglonale a Medicamentului sl o

Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), Ia socfiunen Medicamente do uz uman/Rapottoazil o
reactle adverss, trimisd chtre:

Centrul National de Farmncovigilon
Str. Aviator Saniitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuregti, Romndénia

fox: +4 021 316 34 97

tol: +4 0757 117 259

e-mail: pdr@anmiro

Totodath, reactiile adverse suspectate se pot raporta gi catre reprezentantn localt a defintitorului
outorizatlel de punere pe plail, la urmditoarele date de contact;

Medlson Pharma SRL

Avantgards Office Building

Bd. Iancu do Hunedoara nr. 54B, otaj 6
011745-Bucurestl, Romdnia

Tel: +4031 7104035

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: {nfo.medical@medison.com.rp

Coordonatele de contact ale Defindtorulul de autorizafie de punere pe plagt
Datele de contact pentru obfincrea de informatil suplimentare se ghisesc tn informatiile despre
medicament (RCP gi prospect) la adresa hitp://www.ema,ouropa.eu/ema/.
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ANEXA I

4.4  Atentloniirl gl procautil spoclale pentru utilizare

In cadrul studiilor clinice, la sublectli tratafi cu Tecfidern au fost observate modifictri ale
rezultatelor testelor do Jaborator renale i hepatice (vezi pct. 4.8). Implicafiile clinice ale acostor
modificliri nu sunt cunoscute, Bvalufit! ale funciiei ronale (de exemplu, creatinina, nzotul urcic
sanguin §i sumarul de urind) gi ale functlei hepatice (de exemplu, TGO i TGP) sunt
recomandate fnainte de incoperea tratamentulyi, dupt 3 ¢l 6 luni de tratament gi, ulterior, la
flecare 6 pnd la 12 luni §1 dach este indicat din punct de vedere clinic.

] (vezi pct. 4.8),
Tecfidera nu a fost studiat la pacientii cu numar de limfocite mic preexistent §i, do accea, este
necesarll prudentd in tratarcs acestor pacientl. fnainte de a Inifia tratamentul cu Tecfidern,

frebuje cfectuatd o hemoleucogramdt completit 1o limfoel
MMLMEMMMMMUAMMMMMMM

ntomontul [ocfidern

Dupfl tnceperon tratamentulul, In flecare 3 lunl trobule ofvctunts o hemoleucograma
complotd care s Includd numiirul do limfocite. Se va Jun in consldernre posibilitnton
introruporil tratamentulul cu Tocfldora In paclontil cu un numiir do limfoclts <0,5 x 10/
cnre porsisth mal mult de 6 luni. Roportul beneflclu/rse al acestul tratamontul trobulo
ronnalizat dupll discutll cu paclontul, In contoxtul tn care sunt disponiblly gl nlte optiuni
ternpeutico, Factorll clinlcl, ovalunron tostelor de Inborator sl exnmenclor de imaglstiett pot
fl incluse tn nconstd reovalunro, Dacht 80 continuf tratamentul tn cluda unul numir
porsistent al limfocitelor < 0,5x10%/1, so recomandf urmiriren pacientulul cu mal multd
ntentle (vozl sl subscetiunca roferitonre In LMP).

Numitrul de ‘limfoclto trebulo urmirit pAn#t In roveniren In valorlle normale. Dupa
reveniren In valorlle normale gl tn absontn altor optlunl nlternative de tratamont, doelzllle
privind reluarcn sau renuntaros In Tocfidorn duph introruporen tratamentulul trobulo 84
nlbX ln bazht argumento elinice.

Imagisticn pr '

Innlnm de inceporen tratamontulul ¢u Tecfldora, 0 examinare de IRM do roferinth
MMMMM onibi seenitaten unel yeanfir
] 1 irte Integrantsl din urmiiriren .my
1 te conaldernt o 1 crescut, In
enzul unel puspicluni fee d trebui lzatd im pxminare do JRM fn-
0 lngnoatl
Leucooncefnloputio multifoenld progresivil (LMP)
1 fidern sl nlte medlcam are
Imf lungit > este o Infectle
\)- h | care poate fl letaldl san
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0 11 i | ne hoalit In trptomentul cu

| unosupre Ininiytrate
{ 'u Tocfldern coren paclentilor de In

0 pcomnandil __ojoctunres  uno jemojieucograme picte Inainte e __lheeporen
ndministrirll de Tocfidern sl nerlodic in timpul tratamentulul (vezd detalitle prezentate mal

jus roferitonre In testelo de laborator).

Tocfidora poate fl administrot, in genernl, Imedint dupdl tntrorupcren tratnmentuluj cu
Intorforon sau cu ncotnt do glatiramer,

In studlile de fazd 111 placcbo controlate, Incidena infecgiilor (60% fafd de 58%) si a Infecyiilor
grave (2% fatll de 2%) a fost similarit la pacientil trata{i cu Tecfidera, respectiv pacientii core au
primit placebo, Nu a fost observatl o crestere a incidentel infectlilor grave la pacientii cu un
numdr 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, valoarea medie a numitrului de limfocite a sclzut
dupdl un an cu aproximativ 30% fa{#l do valoarea inifiald, dupll care a tiimas constantdh (vezi pct,

4.8), Valoarea medie a numérulul de limfocits a rdmas tn limite normale. Pacjenti{ eu un pumir
lo limfocite < 0.8 x 101 au ronyezontat < 1 % dintre pacler ratn plncobo sl 6 %
lintre pacier ntatl cu Tecfidora, In studlile clinice (n ontrolate ¢t si necontrolnte

] t It nli

Dactt pacientul dezvoltd o infeciie grava, trebuie luatlh tn considerare tntreruperea tratamentului
cu Tecfidora, {ar tnainte de reluarea tratamentului trebuie si so faclt o reovaluare a beneficiilor gi
riscurilor, Pacientii care primesc Tecfidera trebuie Instruifi sit raporteze medicului simptomele de
infectle. Pacienyil cu infectii grave nu trebule s4 Inceapht tratamentul cu Tecfidera declt duplt
rezolvarea infectiei/infoctiilor.
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4.8 Renctll ndvorse

Tulburliri hematologice

In studlile clinice placebo controlate, majoritatea pacientilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor fnainte de inifierea tratamentului. In urma tratamentulul cu Tecfidera, valoaren
medle a numarul de limfocite a scAzut in primul an, dupd care a rimas constantf, In medie,
sciideren numdtrului do limfocite a fost de aproximativ 30% faft de valoaren de la momontul
initlal. Valoarea medie §i cen mediand a numtrului de limfocite au rimas th limite normale. Un
numir de limfocite <0,5%x10%1 a fost observat la <1% dintre paciontli care au primit placebo gi la
6% dintre paciontii tratajl cu Tecfidera. Un numiir de limfocite <0,2x10%1 o fost observat la |
pacient tratat cu Tecfidera gi la niciunul dintre pacientii care au primit placebo. Incidenta
Infectiilor (58% fatd de 60%) sl a infectillor grave (2% fatdl do 2%) a fost similarll la pacientii
care au primit placebo, respectlv pacientit tratatl cu Tecfidera. Nu a fost obsorvatli o Inciden{d
crescut!lva infectlilor g a Infectiilor grave la pacientii cu un numar de limfocite <0,8x10%/1 sau
<0,5x107/1. LMP » npiirut tn ¢ndrul prezente| unel limfopenil severe si prelungite (vez! pet,
4.4). A fost observathi o cregtere tranzitorie n valorii medii a numirului de eozinafile tn primele 2
luni de tratament.




