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In conformitate cu adresa M.$. nr. 35808E/27.11.2015, nreglstraté la C.N.A.8.
- ocu nr. RG 16756/10.12.2015 vd aducem la cunogtintd mésurlle intreprinse de
Agentla Europeana a Medicamentulul (EMA), Agentla Nationalé a Medlcamentulul gl
a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpulul medical referitor la
medicamentul Tecfldera (fumarat de dimetll): masur! nol de reducere la minimum &
rscului de aparitie & leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMF) - regull
referitoare la extinderea monitorizati sl intreruperea tratamentulul.

V& rug8m sé luati masurl de informare a furnizorilor de gervicil medicale prin
afisarea pe pagina electronicé a casel de asigurdr de séniitate, n loc vizibll, a
documentulul , Tecfidera (fumarat de dimeti): masuri noi de reducere Ia minimum a
rsculul de aparitle a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) - regull
referitoare la extinderea monitorizaril sl Intreruperea tratementulul.”

Anexém n fotocople documentu! respectiv.
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Tecfidera (fumarat de dimetil): miisuri noi de reducere la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) ~ reguli
referitoare la extinderca monitoriziirli i intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sindtiii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) §i Agentia
National a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doreste s& vi aducll la cunogtint¥ noile misuri de reducere la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociatd
tratementului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomandiim luarea urmitoarelor mésuri pentru reducerea riscului de aparitie a
LMP:

o Inaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurafi-vll clf este efectuatd o hemoleucograma completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie s fis disponibil o examinare de IRM de referin(# (realizatd, de
reguld, in ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privire lu tiscul de aparifie a LMP §i cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie sd le urmdreascs, precum si
asupta masurilor care trebuie luate, dack apar aceste simptome.

» Dupd Inceperea tratamentului cu Tecfidera:

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

o din cauza tiscului posibil creseut de aperitie a LMP, luagi in considerare
intreruperea tratamentului cu Tecfidera pentru pacientil la care numérul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%/ §i care persistd mai mult de 6 luni
(adich limfopenie severtl prelungitk);

o dach tratamentul este optit din ceuza limfopeniei, monitorizati pacientii
pénd cnd valoarea limfocitelor revine la normal. '

» Alte obsetvatii:
Retineti ¢4 LMP poate aplirea doar in prezen{a infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dack se efectueazii testarca pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul of nu a fost studiatdl influenta



trata{l cu ‘l'eciidera, L) asemenea, trebuie refinut faptui ca un rezuiat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unei valori
normale & numdrului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

+ Dach se continull tratamentul la pacientii cu limfopenie severd prelungitd, se
recomandd urmdarirea atent pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informati din nou pacientii §i persoanels care 1i ingrijesc cu privire la
riscul de aparitie a LMP in prezenta factorilor de risc gi reamintifi-le care
sunt simptomsle clinice precoce cars trebuie urmarite;

o monitorizati pacientii pentru identificarea semnelor §i simptomelor sau
pentru apatitia unei noi disfunegii neurologice (de exemplu, o disfunctie
motorie, simptome cognitive sau psihics). 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 examinéri IRM ulterioare, ca
parte & urmitirii atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomanditile nationale §i locale.

o La oricare pacient la care se suspecteaz aparifia LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera §i efectuati investigatiile necesare.

Informatll suplimentare referitonre In probiemn Qo,slgurantn

Tecfidern ests un modicament autorizat pentru tratementul paciontilor adulti cu sclerozli
multiplt, forma recurent-remisivd. Medicamentul Tecfidera poats cauza limfopenie; tn studiile
¢linice s-a constatat, tn cursul {ratamentului, o scliderea cu aproximatlv 30% a numbntiui de
limfocite faft de valorile initlale.

LMP oste o Infeciie oportunistd rark, dar gravii, cauzath de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi letalll sau poate provoes dizabllititt grave. LMP poate fi cauzatd de o asociete
de factori, Factorli de rlsc pentru dezvoltarea LMP in prezenta virusului JC includ un sistem
impnitar deficitar sau slitbit, putdnd include §i factor! do rise geneticl sau do mediu.

f octombrie 2014, a fost raportat un caz letal do LMP 1a un pacient din cadrul unui studiu exting
po tormen lung, care & fost tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 ani gi jumbtmte. Pacientul
prozeniat o limfopenie scverlt prelungitt (>3 anl g jumditate) In timpul tratamentului cu
Tecfidota, Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera. PAnd tn prezent,
alte doust cazuri confirmats dupd puncrea pe plajll & medicamentulul Tecfidera au fost vaportate
fn SUA gi Germanin in 2015%, ambele lo poclenti de sex mosculin (cu vArsta de 64 de ani,
respectlv 59 de ani) care fuseserd tratati cu ecfidera timp de 2 ani, respectiv aptoxi mativ 1 an gi
jumitate, Diagnosticul do LMP & survenit dupl < 1 an §i jumdate, respectiv la gproximativ 1 an
de la debutul limfopeniel severe prelungglto (numirul do limfocite $ 0,5%10%1 cu o sclidete
maxlm do 0,3x10%1, respestiv < 0,5x10°/1), Niclunul dintro cel trei pacienti nu fusesertl tratafi
anterior cu medicamente asociats eu riscul de aparitic a LMP, Tofi pacientii au fost seropozitivi

I anticorp! anti=JCV tn momentul diagnosticliril cu LMP,



Apel Ia raportarca de rencfll adverse

Bste important s raportaii orice reactii adverso suspectats, ssociate cu adminisirares
medicamentului Tecfidera (Fumarat do dimetil), citre Agentia Netionaltt a Medicamentului i a
Dispozitivelor Medicale (www.anmiro), fn conformitate cu sistemu! national de raportarc
spontandi, prin intermediul “Figel pentri raportarea spontand a reactitlor adverse la
medicamonte”, disponibild ps pagina web a Agentlel Natlonale a Medicamentului §i o
Dispozitivelor Medicale (www.anm.to), la sectiunea Medicamente ds vz uman/Rapotteazli o
reactie adverss, trimisd ctitre:

Contrul Naflonal de Farmacovigilontl
Str. Avistor Séntitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tol: + 4 0757 117 259

e-mail: pds@anmuro

Totodatt], tenciiile adverse suspactate se pot raportn §l clitre reprezentanta locald a definfitorului
sutotizatlel de punere pe piatl, la urmiitoarele date de contact:

Medlson Pharma SRL

Avantgarde Offico Building

Bd, Ianeu do Hunedoara nr, 54B, ataj 6
011745-Bucuresti, Roménia

Tel: +40 317104035

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: {nfo.medical@medison.com,o

Coordonatele de contact ale Defindtorulul de autorizagle de punere pe plath
Datele do contact pentru objineres de informail suplimentate se gsesc In informafiile despre
medicament (RCP sl prospect) la adresa hitp://www,ema.eutopa.cu/ems/,



4.4 Atontloniirl i procautii spocisle pentru utilizare

fn cadrul studiilor clinice, la sublectll tratati cu Teofidern au fost observate modifictiri ale
rexnltatelor testelor de laborator renale gl hepatics (vezi pet, 4.8). Implicatiile clinice ale acostor
modificiti nu sunt cunoscute, Evalulltl ale funcliei ronale (de exemplu, creatinina, azotul urcic
sanguin §i sumaral de urink) gi ale functiei hepatice (de exemplu, TGO si TGP) sunt
recomandate thainte de tnceperea tratementuivi, duptt 3 gl 6 luni de tratament 8, ulterior, la
flccare 6 pinit la 12 luni §i dach este indicat din punct de vedeto clinic.

atat] cu To ] : onie § ipgled (vezi pet. 4.8),
Tecfidera nu & fost studiat 1n pacientii cu numar de limfoclte mic precxistent §i, de accea, esie
necesort ptudentdl in tratarcs acestor pacienti. thainte de o inijla tratamentul cu Tecfidern,

trobuie sfectuatd o hemoleucogtamil complotd gare s jucludd numiral do Umfocite, Dacil
' B _O5tC _Sub _CCl B YBIS :

Dup#t nceporen ¢ratamentulul, lo flccare 3 lunl trcbule ofoctuati o hemoleucogrami
completd care sit includd pumitrul de limfocite, S¢ va Jup tn considerare posibilitaton
tntreruperd! tratamontulul cu Tecfidera ln puclentli cu un numdir de limfoclte <0,5 x 107/
enre persistit mal mult de 6 juni. Raportul beneflclu/rise al acestu tratamentul trebulo
reanalizat dupdt discufll cu pacientul, In contextul in eare sunt disponibiio 4l nlto optiuni
torapeutlce, Factorll clinlel, avalunron testelor de laborator si examenelor de lmaglsticlt pot
fl Incluse tn aconstd reovaluare, Dacl so continult tratamentul fn cluds unul numilr
persistent al limfocitelor < 0,5x10°/l, s¢ rocomandit urmiiriren pacientului cu mai multi
atentle (vezi 5l subscctiunes veforitonre la LMP).

Numbirul do lmfoclts trebule urmiirit pind In roveniren In valorlle normale. Dup#
voveniren In valorlio normale gl tn absenta altor optiuni alternative do tratnmont, doclzllle
privind reluaren sau renungsrea In Tecfidera dupit introruperes tratamentulul trebulo aft
aibi la buzi srgumento clinice,
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i nosupre Igtrate
| ocfidera coren paclentilor de 1n

Infecti

tn studiile de fazi IIT placsbo controlate, incidenta infectiilor (60% fatn de 58%) si a Infectlilor
grave (2% fotd de 2%) n fost similartt la pacientil tratai cu Tecfidern, respectiv pacienii care au
primit placebo, Nu & fost observatl o creytere a incidentel infoctiilor grave la pacientii cu un
humitr de limfocite <0,8 x 10%/ sau <0,5 x 10, T cursul tratamentului cu Teefidera, fa cadrul
studitlor clinice placsho controlats pentru SM, valoaren medie & numiirului de limfocite a solizut
duplt un an cu aproximativ 30% faf do valoarea inifiald, dupl corc 8 tiimas constantd (vezi pel,
4.8), Valoren medic a numirulul do limfocite a rimas In limite normato, Pacientil cu un gumis
1o limfocite < { 0°/ au reprezentat <1 % dintre pacien ratg nlrcobo 31 6 %o
s (ntlt ¢o late ct si necontrolate

Dact pacientul dezvoltd o infectie grav, trebuio luetd In congiderare tnircrupcrea tratamentului
ou Tecfidera, {ar tnainte de reluarca tratamentului trebule sk so focli o reovaluare a beneficiilor §i
riscurilor. Pacientii cats primesc Tecfidera trebule instruifi s raporteze medicului simptomele de

infectle. Pacientli cu infectlt grave nu trebule a4 tnoenpll tratamentul cu Tecfidera decht dupd
rezolvaren infectiei/infoctiilor.



Tulburid hemsfologleg

In studlile clinice placebo controlate, majoritatea pacientilor (»98%) au avut valorl normele ale
limfocitelor inainte de inifieren tratamentulul. th urma tratementulul cu Tecfidera, valoarca
medie a numiirul de limfocite a scizut In primul an, dupd care a rimas constanttl. In medie,
scliderea numdrulul do limfocite & fost de aproximativ 30% fagHl de valoarea de la momontul
initlal, Valoarea medie gi cea mediani & numéirului de limfocite au rimas tn limite normale. Un
numiiz de limfocite <0,5x10°/1 a fost observat In <1% dintre pacientli care au primit placebo gi la
6% dintre paclengil tratafl cu Tecfidera. Un numér de limfocits <0,2x10%1 & fost observat la |
pacient tratat cu Tecfidera gi Ia niciunul dintre pacientil care au primit placebo. Incidenta
infectiilor (58% fatd do 60%) §l & infectillor grave (2% fafl de 29%) a fost similaril la pacientii
care au primit placebo, respectiv pacienii tratafl cu Tocfidera, Nu a fost obsorvatii o incidenti
crescuth a infactiilor §i & Infectlilor grave la pacientii cu un numilr de limfoclte <0,8x10%1 sou
<0,5x109/l. g andrut In eadrul prezontel HNcL HMIODOINIL SSY.CNY 93 1P gite (vozl v
4,4), A fost observatht o cregters tranzitorle o valorii medil a numtirului de eozinofile fn primele 2
luni de tratoment.




