Noiembrie 2015

Micofenolat de mofetil (CellCept): risc grav de teratogenitate - informatii noi importante
referitoare la prevenirea sarcinii, adresate atit femcilor, cat si birbatilor

Stimate profesionist din domeniul sAnatitii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului §i Agentia Nationald a Medicamentului §i
a Dispozitivelor Medicale, compania farmaceuticd F. Hoffmann-La Roche Ltd. (denumitd in
continuare Roche), prin reprezentanta sa locald Roche Romdnia SR.L., doreste sd vi adued la
cunogtingi recomandirile consolidate privind prevenirea sarcinii pe durata utilizArii micofenolatului
de mofetil (precursor al acidului micofenolic):

Rezumatud informatiilor privind siguranfa

Micofenolatul este un teratogen uman puternic, care, in cazul expunerii in timpul sarcinii, creste
riscul de aparitie a avortului spontan §i a malformatiilor congenitale.

La punctul 43 al rezumatului caracteristicilor produsului s-au addugat urmitoarele noi

contraindicatii:

s Micofenolatul nu se va administra in sarcin3, cu excepfia cazurilor in care nu este disponibil un
alt tratament alternativ adecvat de prevenire a rejetului de transplant.

s Micofenolatul nu se va administra femeilor aflate in perioada fertild si care nu utilizeazd metode
de contraceptie foarte eficace.

s Pentru a exclude posibilitatea utilizérii accidentale in timpul sarcinii, tratamentul cu micofenolat
nu trebuie initiat la femeile aflate in pericada fertild care nu fac dovada unui test de sarcind cu
rezultat negativ.

in plus:

» Medicii se vor asigura ¢i femeile §i birbatii care utilizeazd micofenolat ineleg riscul de
afectare a firului, necesitatea utilizarii unor metode contraceptive eficace §i necesitatea de a
consulta imediat un medic, in cazul in care existd posibilitatea aparitiel unei sarcini.

o Se vor pune la dispozitie materiale educationale pentru a prezenta in detaliu aceste riscurl,

Recomandiri suplimentare privind testele de sarcind

Inainte de inceperea tratamentului cu micofenolat de mofetil, pentru a exclude probabilitatea de
expunere accidentald a embrionului la micofenolat, femeile aflate in perioada fertild trebuie s
efectueze un test de sarcind, recomandindu-se realizarea a dou? teste de sarcind utilizind probe de
urind sau ser, cu sensibilitate de minimum 25 mUL/ml; al doilea test trebuie efectuat la interval de &
~ 10 zile de la primul test §i imediat inainte de inceperea tratamentului cu micofenolat de mofetil.
Testele de sarcini trebuie repetate ori de cite ori este necesar din punct de vedere clinic (de



exemplu, dupd raportarea unui decalaj in utilizarea contracepiiei). Rezultatele tuturor testelor de
sarcind trebuie discutate cu pacienta. Pacientele trebuie instruite 5 nu intrerupd tratamentul §i, daca
1imén gravide, si se adreseze imediat medicului,

Recomandiiri privind contraceptic adresate atit femeilor, cit si barbafilor
Femeile aflate in perioada fertils trebuie 53 utilizeze simultan doua metode eficace de contracepiie,

Inainte de Inceperea tratamentului cu micofenolat de mofetil, in timpul acestuia, cit si timp de sase
sdptimAni dup intreruperea tratamentului.

Birbatilor activi sexual (inclusiv celor vasectomizafi) li se recomands sk foloseascs prezervative pe

d
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In plus, partenerelor paciengilor birbati li se recomand3 s3 utilizeze metode eficace de contraceptie,

urata tratamentului §i timp de cel putin 90 de zile dupd intreruperea acestuia.

™
atit pe durata Tatamentului, ¢it §i timp de 90 de zile dupZ ultima doza de micofenolat de mofeti]
administrati pacientului birbat,

Precautii suplimentare

Pacientilor Ii se interzice donarea de singe in timpul tratamentului cu micofenalat 5i timp de cel
pufin 6 siptimani dupi Intreruperea acestuia. Pacientii de sex masculin ny trebuie si doneze sperma
in timpul tratamentului cu micofenolat, precum §i timp de cel putin 90 de zile dupi intreruperes
acestuia.

Informatii suplimentare referitoare la prezenta actualizare a datelor privind siguranta

Recomandirile de mai sus survin in urma unei evaludri cumulative a defectelor congenitale, care au
confirmat ¢i micofenolatul este un teratogen uman puternic §i au prezentat dovezi ale existengei
unui procent crescut de malformatii congenitale §i avorturi spontane apérute in asociere cu
utilizarea micofenclatului in comparatie cu alte medicamente:

* S-au raportat cazuri de avortur spontane la 45% - 49% dintre femeile gravide expuse la
micofenolat mofetil, comparativ cu o rati de 12 - 33% raportatd la pacientii cu transplant de
organe solide §i tratafi cu alte imunosupresoare decdt micofenolaml de mofetil.

* Pe baza raportirilor din literatura de specialitate, cazurile de malformatii au aparut in cazul
a 23% - 27% dintre nou-niscutii vii ai ciror mame au fost expuse la micofenolat de mofeti]
in timpul sarcinii (comparativ cu 2% - 3% dintre nou-nascutii vii din populatia generals s
cu 4% - 5% dintre nou-nascutii vii ai ciror paringi cu transplant solid de organ au fost tratai
cu alte imunosupresoare decit micofenolatul de mofetil).

Cel mai frecvent s-au raportat urmitoarele malformatii (inclusivy malformatii multiple) :

Y

Anomalii ale urechii (de exemplu, anomalii de formare sau absenta urechii exterme/medii),
atrezia canalului auditiv extern;

Afectiuni cardiace congenitale, precum defecte de sept atrial i ventricular;

Malformatii faciale, precumn cheiloschizis, palatoschizis, micrognagie st hipertelorism orbital:
Anomalii ale ochilor (de exempluy, colobom);

Malformatii ale degetelor (de exemplu, polidactilie, sindactilie);

Malformatii traheo-esofagiene (de exemplu, atrezie esofagiani);

Malformatii ale sistemului nervos, precum spina bifida;

Anomalii renale.



W Materiale educafionale

Detindtorul autorizatiei de punere pe piati va transmite materiale educationale specialistilor din
domeniul siniitdfii. Acestea vor Intar atentiondrile privind teratogenitatea micofenolatului, vor face
recomandri privind contraceptia inainte de inceperea tratamentului, in timpul §i dup3 terapie st vor
sublinia necesitatea efectulirii testelor de sarcind. Medicii trebuie si furnizeze femeilor aflate in
perioada fertild si, dupd caz, pacientilor de sex masculin, informatii complete adresate pacientnlui
cu privire la riscul teratogen si masurile de prevenire a sarcinii.

Informaii complete privind prescrierea §i reactiile adverse referitoare la micofenolatul de mofetil
sunt disponibile in Informatiile despre medicament, disponibile la adresa:
mp:,/.waw.:mn.cumpnkcu/di‘ms/wwRQfdmumcﬁuibr:uy/EPAR;ﬂPmduct_‘infomméeﬁ/humam’(}ﬁoaéﬁ/ WCS00021864.pdt

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportali orice reac{ii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului CellCept (micofenolat de mofetil), citre Agenia Nafionald a Medicamentului sia
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare spontani,
prin intermediul “Fisei pentru raportarea spontani a reactiilor adverse la medicamente”, disponibile
pe pagina web a Agentiei Nagionale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale {(www,anm.ro),
la sectiunca Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa, trimis) chtre:

Centrul Natfional de Farmacovigilenti
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, Sector 1,
011478 - Bucuresti, Roménia

fax: +4 02131634 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporia §i citre reprezentanfa locald a detinftorului
autorizafiei de punere pe piats, la urmatoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr, 3-5

Cladirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Roméinia

Recepiie: +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00
e-mail: romania.drug_safety@roche.com

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale ale Detindtorului de autorizatie de punere pe
platd

Pentru intrebdri si informajii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului CellCept
(micofenolat de mofetil), va rugim s3 contactati Departamentul Medical al Cormnpaniei ROCHE
ROMANIA S.R L.

Dr. Mihaela Dusciug,

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

Clddirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector |
013702 - Bucuresti, Roménia

[



7 Telefon direct:  +40 21 206 47 48
Receptie: +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4037 200 32 90

Cu stimi,

Dr. Marius Ursa
Director Medical
Roche Roméania S.R.L.

Emal: romania.medinfo@roche.com
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