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Medicamente care contin interferon beta:

riscul de aparitic a microangiopatici trombotice si a sindromului nefrotic

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

Companiile Biogen Idec Ltd. Bayer Pharma AG. Novartis Europharm Ltd. §i
Merck Serono Europe Ltd. doresc sa v aduci la cunostintd informatii importante
de siguran{d referitoarc la medicamentele care contin interferon beta, utilizate in
tratamentul sclerozel multiple.

Rezumat

In cursul tratamentului sclerozei multiple cu medicamente care contin
interferon beta, s-au raportat cazuri, inclusiv letale, de aparitie a
microangiopatiei trombotice (MAT), majoritatea prezentind tablou
clinic de purpuri tromboticad trombocitopenicii sau sindrom hemolitic
uremic.

Totodatd, s-au raportat si cazuri de sindrom nefrotic cu diferite
nefropatii subiacente.

Atat MAT cit si sindromul nefrotic pot apirea la intervale cuprinse
intre cateva sdptimani si cAtiva ani dupa initierca tratamentului cu
interferon beta.

Urmarifi cu atentic aparifia acestor patologii si gestionati-le cu
promptitudine in caz de aparitie, respectind recomandirile de mai jos.

Recomandare privind MAT:

Printre  caracteristicile clinice ale MAT se pot enumera
trombocitopenic, aparifia de rovo a hipertensiunii arteriale, febra,
simptome care implici sistemul nervos central (ca spre exemplu
confuzie, parezd) §i afectarea functici renale. Dacii observati aspecte
clinice care sugereazi aparifia MAT, verificati valoarea numirului de
trombocite i concentratia serici a lactat-dehidrogenazei, precum si
funefia renmali. De asemenca, solicitafi examinarea prezentei
schistocitelor pe frotiul de siinge periferic.
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e In cazul stabilirii diagnosticului de MAT, este necesari instituirea
prompti a tratamentului (avind In vedere efectuarea plasmaferezei) si
se recomanda oprirca imediatd a tratamentului cu interferon beta.

Recomandare privind sindromul nefrotic:

e Monitorizati periodic functia renald si urmirifi cu atentie aparitia
semnclor si simptomelor precoce de sindrom nefrotic, precum edem,
protcinurie si functie renali afectati, in special la pacientii cu rise
crescut de boali renald. In caz de aparitie a sindromului nefrofic,
tratati-l cu promptitudine si aveti in vedere oprirea tratamentului cu
inteferon beta.

Prezenta comunicare este transmisi de comun acord cu Agentia Europeand a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd §i recomandarile
respective

Prezenta comunicarc cste transmisi ca urmare a unei reevaluiri realizate de autoritdgile
competente europenc de reglementare in domeniul medicamentului, dupd raportarea unor cazuri
de aparijic a MAT si sindromulul nefrotic  asociate cu utilizarea medicamentelor care contin
interferon beta in tratamentul sclerozei multiple. Nu s-a putut exclude o asociere de tip cauzal

intre medicamentele care conjin intcrivron beta i aparijia sindromului nefrotic §i respectiv a
MAT.

Informati suplimentare referitoare la patologi:

MAT este o afectiune severd, caracterizatd prin trombozad microvasculard ocluzivi §i hemolizd
secundard. Printre manifestirile chnice precoce se pot enumera trombocitopenie, instalarea de
novoe a hipertensiunii arteriale §i afectarea functiei renale. Rezultatele de laborator care sugereaza
aparitia MAT includ scdderea numirului de trombocile, cresterea valorii serice a lactat
dehidrogenazei (LDH) si prezenta schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe frotiul de sange
periferic.

Sindromul nefrotic este o tulburare renald nespecificd sl care se caracterizeazd prin proteinurie,
afectarea functiei renale si edem. '

In prezent, pentru tratamentul sclerozel multiple sunt autorizate urmatoarele medicamente care
confin interferon bcta:

e Avonex{interferon beta-1a) - Biogen Idec Lid

Rebif (interferon beta !a) - Merck Serono Europe Ltd
e Betaferon (interferon beta-1b) - Bayer Pharma AG
e Fxtavia (interferon beta-1b) - Novartis Europharm Lid
e Plegridy(peginterferon heta-!2) - Biogen Idec Lid
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Rezumatul caracteristicilor procusulur 51 Prospectul (Informatii pentru pacient) referitoare la
medicamentele Avonex, Betaferon. Extavia 31 Rebil au fost actualizate cu informafi privitoare la
aparifia MAT si a sindromului nefrotic {vezi Anexa).

in Rezumatul caracteristicilor produsulut §1 Prospect (Informatii pentru pacient) referitoare la
medicamentul Plegridy s-au inclus mformatii generale de sigurantd, cu privire la riscul de
aparific @ MAT i a sindromului nefrotic. valabile la data acordérii Autorizafici de punere pe
piagd, care vor fi actualizate in continuare pentru a asigura deplina armonizare a continutului
informatiilor despre medicament

Apel la raportarea de reacfii adverse
Este important s raportafi aparijia oricdror reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentelor Avoncx, Betaferon, Extavia. Rebif gi Plegridy. in conformitate cu ceringele
nationale, prin intermediul sisteinului national de raperntare spentand, citre;

Centrul National de I'armacovigilenta

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector |

011478 - Bucuresti

Tel: + 40757 117 259

Fax: +4 0213 163 297

e-mail: adr@anm ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot rapora §i catre reprezentanja din Roménia a
Detinitorului autorizagiei de punere pe piatd. datele de contact de mai jos.

Coordonatele de conrtacr ale reprezentangei locale a Detindtorilor autorizatici de
punere pe piata

Informatiile despre medicament (Rezumatul Caracteristicilor Produsului si Prospectul) pot fi
consultate la adresa: hitp://www ema.europa.eu/ema/.

Dac3 avefi intrebdr: cu privire la aceastd comunicare sau la utilizarea medicamentelor Avonex,
Betaferon. Extavia, Rebif §i Pleyridy in conditii de sigurantd si eficacitate, vA rugdm si contactagi
Definatorit autorizatiei de punere pe piajd la urmatoarele date de contact:

Avonex— Medison Pharma SRIL
Avantgarde Office Building

Bd. Iancu de Hunedoara 548, ety) 6
011745 - Bucuresti, Romaniz

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +4031 7104032

E-mail: info.medical@Medison.com.ro

Rcbif — Merek Romania SRL
Calea Plevnei 139, Corp C, Etaj 2, Sector 6
060011 - Bucuresti, Rominia
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Tel: +40 21 319 88 50
Fax: +4021 319 88 48
E-mail: drug.safetv.romania@merckserono.net

Betaferon - SC Bayer SRL

Strada Pipera, nr, 42, Sector 2,

020112 - Bucuresti, Romania

Tel: +4021 528 59 09

Fax: +4021 528 5938

E-mail: pharmacovigilance romania@baver.com

Extavia - Novartis Pharma Services Romania SRL
Str.Polon&, Nr.68-72, Et5, Sala B, Sectorl,

010503, Bucuresti, Romania

Tel: +40 21 312 99 01

Fax: -+40 213104029

E-mail: drugsafety.romania@novartis.com

Plegridy— Medison Pharma SRL
Avantgarde Office Building

Bd. Iancu de Huncdoara 548, cta) 6
011745 - Bucuresti, Romania

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +4031 710 40 32

E-mail: info.medical@Medison.com.ro




Siglele celor 4 D.A.P.P. implican

Apexa

Textul de mai jos evidenjiazd actualizirile operate in Rezumatul Caracteristicilor Produsului
(RCP) referitoare la medicamentele Avonex, Betaferon, Extavia si Rebif, fard a constitui o
versiune integrald a acestuiz.

Regumarul Caracteristicilor Produsului

4.4 Atentiondri yi precautii speciale pentru utilizare

r o1
Lol

Microangiopatia trombotici (MAT)

Au [ost raportate cazuri de microangiopatic tromboticd, manifestati sub formd de purpuri
tromboticd trombocitopenicd (PTT) sau sindrom hemolitic uremic (SHU), incluzand cazuri
letale, asociate cu utilizarea medicameatelor continand interferon beta. Aparijia evenimentelor a
fost raportati la diferite momente pe durata tratamentului, acestea putind apirea de la citeva
siptamani pani la cafiva ani ¢upd inijicrea tratamentulyi cu interferon-beta, Manifestarile clinice
precoce includ trombocitopenic, aparipia de novo a hipertensiunii arteriale, febra, simptome care
implicd sistemul nervos central (de exemplu confuzie, parezi) si afectarea functiei renale.
Rezultatele dc laborator care sunt sugestive pentru MAT includ sciderea numarului
trombocitelor, cresterca valorii serice a lactat-dehidrogenazei serice (LDH) din cauza hemolizei
st prezenia schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe frotiul de singe. Prin urmare, daci se
observd clemente clinice sugestive pentru MAT, se recomanda testarea suplimentara a numirului
de trombocite, a valorii serice @ LDH. efectuarea frotiului de singe periferic si verificarea
functiei renale, Dacd se stabileste diagnosticul de MAT, este necesard instituirea promptd a
tratamentului (avand in vedere efectuarea plasmalerezei) §i se recomand3 intreruperea imediatd a
tratamentului cu <denumirea medicamentului>.

(]

Sindromul nefrotic

In timpul tratamentului cu medicamente care congin interferon-beta, s-au raportat cazuri de
aparitie a sindromului nefrotic cu diferite nefropatii subiacente, inclusiv glomerulosclerozi
focald §i segmentald (GSFS), sindrom nefrotic cu leziuni glomerulare minime (SNLGM),
glomerulonefrita membranoproliferativi (GNMP) si glomerulopatie membranoasi (GPM).
Evenimentele au fost raportate la diferite momente in timpul tratamentului §i pot apirea dupi
cdtiva ani de la tratamentui cu interferon-beta. Se recomanda monitorizarea periodica a semnelor
st simptomelor precoce, de tipul edemelor, proteinurici §i alterdrii functiei renale, In special la
pacientii cu risc crescut de boal renali. Este necesar tratamentul prompt al sindromului nefrotic
si trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului cu <denumirea medicamentului>,
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Pct. 4.8: Reactii adverse

(-]
Tulburiri hematologice si imfatice

Rare; Microangiopatie tromboticd, inclusiv purpuri tromboticid trombocitopenici/sindrom
uremic hemolitic.®

*Efect de clasd pentru medicamentele care contin interferon beta (vezi pet. 4.4)

(]

Tulburir renale si ale ciilor urinare

[.]

Rare/mai putin frecvente': Sindrom nefrotic. glomeruloscleroza (vezi pet. 4.4)

[...]

' Medicementele Avonex, Rebif'yi Plegridy: rare; medicamentele Betateron §i Extavia: mai pufin frecvente.
Clasificarca dupd frecven;d pentru ficcars medicament care conjine interfcron beta diferd in funciie de diversele
analize/date.



