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Noiembrie 2015

Tecfidera (fumarat de dimetil): misuri noi de reducere la minimum a riscului
de aparitle a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) ~ reguli
referitoare la extinderea monitoriziirii gi intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sinétaii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationals a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doregte s v# aducl la cunostint3 noile méisuri de reducers la minimum a riscului

de aparifie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociatd
tratamentului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomandim luarea urmétoarelor mésuri pentru reducerea riscului de aparifie a
LMP:

o [naintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurati-vd ci este efectuatd o hemoleucogrami completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie s fie disponibild o examinare de IRM de referinthl (vealizatd, de
reguld, in ultimele 3 luni);

o informei pacientii cu privire la riscul de aparitie a LMP i cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie si le urméreascl, precum si
asupra msurilor care trebuie luate, dac apar aceste simptome,

o Dupl inceperea tratamentului cu Tecfidera:

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

o din cauze riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luai 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

| (adict limfopenie sever# prelungith); .
; o dact tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacientii
pind cénd valoarea limfocitelor revine la normal. '

o Alte observatii:
Retineti c& LMP poate apdirea doar in prezenia infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dacl se efectueazd testarca pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ci nu a fost studiati influenta
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limfopeniei asupra acuratefei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratafi cu Tecfidera, De asemenea, trebuie retinut faptul cd un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenfa unei valori

norn}alc a numdérului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

e Dach se continull tratamentul la pacientii cu limfopenie severd prelungitd, se
recomandi urmérirea atentdi pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informati din nou pacientii §i persoanele care ii ingrijesc cu privire la
riscul de aparitie a LMP in prezente factorilor de risc yi reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmdérite;

o monitorizati pacientii pentru identificarea semnelor si simptomelor sau
pentru aparitia unei noi disfunctii 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 efectudirii de examindri IRM ulterioare, ca

parte & urmiririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomanddrile nationale §i locale.

o La oricare pacient la care se suspecteazl aparitia LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera si efectuai investigatiile necesare.

Informngll suplimentare reforitonre In problemn do sigurani

Tecfidera este un medicament autorizat pentru tratamentul pacientilor adulfi cu sclerozi
multipl4, forma recurent-remisivil, Medicamentul Tecfldera poate cauza limfopenie: In studiile

clinice s-a constatat, in cursul tratamentului, o scderea cu aproximatly 30% a numbrului de
limfocite faiit de valorile initiale.

LMP este o infecle oportunists rarh, dar gravtl, cauzatd de virusul John-Cunningham (virusul
1C), care poate fi letald sau poate provoca dizabilitafi grave, LMP poate fi cauzathl de o asocierc
de foctori. Factorli de risc pentru dezvoltarea LMP fn prezenta virusului JC includ un sistem
impnitar deficitar sau slabit, putdnd include gi factorl de risc genctici seu do mediu.

th octombrie 2014, a fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
po tormen lung, care u fost tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 ani §i jumatate, Pacientul o
prezentat o limfopenie scverd prelungitd (>3 ani §i jumdltate) In timpul tratamentului cu
Tecfidorn, Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera. Pdndl tn prezent,
alte doudt cazurl confirmate dupll punerea pe plagh & medicamentului Tccfidera nu fost raportate
fn SUA si Germania in 2015*, ambele la paclenti do sex masculin (cu vlrsta de 64 de oni,
respectlv 59 de ant) caro fusosertt tratati cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximativ 1 an i
jumdtate, Diagnosticul de LMP a survenit dupt < 1 an i jumitate, respectiv la aproximativ 1 an
de la debutul limfopenici severe prelungite (numérul do limfocite < 0,5x10"/1 cu o scidere
maximd do 0,3x10%/), respectiv < 0,5x10°/1), Niciunul dintre cei trei pacienti nu fusesord {ratafi
anterior cu medicamente asociats cu riscul de aparitic a LMP. Tofi pacientii au fost seropozitivi
la anticorpt anti-JCV fn momentul diagnosticlirii cu LMP.
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*(confirmate pna la data de 30 octombrie 2015)

Apel I raportarea de renctli advorse

Este important s raportai orice reactii adverse suspectate, asociate cu adminisirarca
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), catre Agentia National & Mcdicamentului gi a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), tn conformitate cu sistemul national de raportarc
spontan, prin intermediul “Figel pentru raportaren spontand @ reactillor adverse la
medicamente", disponibild pe pagina web a Agenjlel Naglonale a Medicamentului §t a

Dispozitivelor Modicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente do uz uvma/Raportoazit o
reactle advers, trimis# chitre:

Centrul Naflonal do Farmncovigllonti
Str. Aviator Sinfitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuregti, Roménia

fox: +4 021 316 34 97

tol: + 4 0757 117 259

e-mail: pdr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanga locald a definfitorului
autorizatlel de punere pe piaghi, la urmiitoarele date de contact;

Medison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd, Iancu do Flunedoara nr. 54B, ctaj 6
011745-Bucurosti, Rominia

Tel: +40 317104035

Fox: +40 31 710 40 32

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

Coordonatele de contact ale Defindtorulul de autorizafle de punere pe plaft
Datole de contact pentru obtinerea de informatil suplimentars so ghisesc in Informatiile dospre
medicament (RCP §i prospect) la adresa hitp://www.ema.ouropa.eu/ema/.
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ANEXAI

4.4 Atentlondiri gl precauti spociale pentru utilizare

In cadrul studiilor clinice, la subjectli tratafi cu Tecfidern au fost observate modificiri ale
rezultatelor testelor de laborator renale i hepatice (vezi pet. 4.8), Implicatiile clinice ale acostor
modificliri nu sunt cunoscute. Evalulitl ale functici renale (de exemplu, creatinina, azotul ureic
sanguin §l sumarul de uring) si ale functiei hepatice (de exemplu, TGO si TGP) sunt
recomandate fnainte de fnceperea tratamentulul, dupd 3 yi 6 luni de tratament gi, ulterior, la
ficcare 6 pindt I 12 luni gl dacll este indicat din punct de vedere clinic.

Laciont Bta pefidern _pot dezvolta limfopenle severdd prolus (vezl pct. 4.8),
Tecfidera nu a fost studiat la pacientli cu numér de limfocite mic precxistent gi, de accea, este
necesardl prudentll in tratarcs acestor pacienti. {nainte de a inifla tratamentul cu Tecfidern,

trobuje efectuatd o hemoleucograml completd 1o limfocl \
numirul do limfocitc esto sub col al valorilor normale, trebule cfoctuntd o cvalupre

Dupl tncoperon tratamentuluf, la flecare 3 lunl trobule cfoctunth o hemoleucogrami
completd caro s Includd numiirul do lUmfocite. Se va lun tn considerare posibilitaten
intreruperl! tratamentului cu Tecfldora In paclengli cu un numir de limfocite <0,5 x 10°/1
cnre persistl mal mult de 6 luni. Raportul boneflclu/rise al ncestul tratamentu! trobule
reanalizat dupl discutil cu paciontul, fn contextul in care sunt disponiblle gl alte opfiuni
terapoutice, Factorll clinlel, evalunren testelor de lnborator §i exnmenelor de Imaglsticdt pot
f1 incluse tn aconstd rcovalunre, Dacll so continud tratamentul In cludn vnul numir
persistont al Uimfocitelor < 0,5x10%/1, so recomandit urmiirirea paclentului cu mal multd
ntontle (vezl sl subscctiunca roferitonre In LMP).

Numilrul de limfocite trobuie urmilrit pAnd In roveniron In valorlle normale. Dupd
reveniren In valorlle normale gl In absonta altor optlunl altornative de tratament, declzille
privind relunrea sau ronuntaren la Tocfidorn duph introrupercn tratamentulul trebulo sit
ulbil Ia bzl argumento clinico.

Imagisticn pr '

Inainte do fncencren tratamentulul eu Tecfiders, o examinare do IRM do reforintd
(ronlizath, deo roguldl, in ultimele 3 luni) onlbilil, Necenituten unel yeanfirl

o In ¢ nl u recom ull )
l 1 iwrte integrantdl din urmiriron. ms
1 ) nsldernt o f1 crescut, In

cazul unel susplcluni clinfee do LMP, trebuic realizatd imedint 0 ¢xnminare do JRM fin-

0 Ingnost!

Loucooncefnlopatie multifocalll progresivii (LMD

1 lern sl nlte medicam are

Cuzurile de LMP au gpirut In administrares de Tocfidern §i de nite medicamonte care
contin fumaratl, ip cadru] prezontel unel limfoponil severe prelungite, LMP este o infectie
in- h | cnre ponte f1 letalll san
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iguran tamentului co
[\ || | nr honldt In tratomentul cu
} munosuproe 1 Iytrate

{ ocfldera ceren paclentilor de la

In studlile de faz#t III placebo controlate, incidenta infectiilor (60% fafh de 58%) si a Infectiilor
grave (2% fotll de 2%) n fost similarlt la pacientii tratafi cu Tecfidern, respectiv pacientii care nu
primit placebo, Nu a fost observatd o cregtere a incldentei infectiilor grave la pacientii cu un
numr de limfocite <0,8 x 10%/1 sau <0,5 x 10%/1. In cursul tratamentului cu Tocfidera, in cadrul
studiilor clinice placebo controlate pentru SM, valoaren medie a numirului de limfocite a sclizut
duplt un an cu aproximativ 30% fath de valoarea initiald, dupll care a riimas constantd (vezi pct.
4.8), Valoarea medie a numbrului de limfocits a rdmas tn limite normale. Pacjonti{ eu un pumiry
Io limfoclte < 0.5 x 10°/1 au reprezontat < 1 % dintre paclon raty nlacobo sl 6 %
dintre pacien nto ] oefldera, In studille clinice (ntf 0 lato sl necontrolnte

Dactt pacientul dezvoltd o infectie gravh, trobuie luatd tn considerare Intreruperea tratamentului
cu Tecfidera, {ar tnainte de reluaroa tratamentului trebule s so facht o reovaluare a beneficiilor gi
riscurilor. Pacientii care primesc Tecfidera trebuie instruifi si raporteze medicului simptomele de
infectie. Pacienll cu infectii grave nu trebuie si tnceapll tratamentul cu Tecfidera decdt dupl
rezolvarea infectiei/infectitlor,
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4.8 Reactll adverse

Tulburld hematologice

In studiile clinice placebo controlate, majoritatea pacientilor (>98%) au avut valorl normale ale
limfocitelor nainte de inifierea tratamentului. In urma tratamentulul cu Tecfidera, valoarca
medie a numarul de limfocite a schzut tn primul an, dup# care a rimas constantd. In medie,
sciderea numirulul de limfocite a fost de aproximativ 30% fafti de valoarea de la momentul
initlal. Valoarea medie gl cea mediand a numairului de limfocite au rimas tn limite normale. Un
numdir de limfocite <0,5x10%1 a fost observat la <1% dintre pacientli care au primit placebo si la
6% dintre pacienli tratal cu Tecfidera. Un numdr de limfocite <0,2x10%1 & fost observat Ia 1
pacient tratat cu Tecfidera §i la niclunul dintre pacientii care au primit placebo. Incidenta
Infectiilor (58% fatd de 60%) sl a infectiilor grave (2% fafll do 2%) a fost similarli la pacientii
caro au primit placebo, respectiv pacientii tratafl cu Tecfidera. Nu a fost obscrvatti o inciden(n
crescutl a infectlilor gl a infectlilor grave la pacientli cu un numilr de limfocite <0,8x10%/1 sau
<0,5x10°1. LMP n apiirut in ¢adrul prezentol unel limfonenil sevore sl nrelungite (vez! net,
4,4). A fost observatil o cregtere tranzitorle n valoril medii a numlirului de eozinofile in primele 2
luni de tratament.
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