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In conformltate cu adresa M.S. nr. 35808E/27.11.2015, tnregistrats la C.N.A.S.
— cu nr. RG 18755/10.12.2015 v& aducem la cunogtint4 mésurlle intreprinse de
Agentla Europeana & Medicamentulul (EMA), Agentla Natlenald a Medicamentulul gl
a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpulul medical referitor Ia
medicamentul Tecfldera (fumarat de dimetil): masurl nol de reducere la minimum a
risculul de aparitle a leucoencefelopatisl multifocale progresive (LMP) — regull
referltoars la extinderea monitorizaril si inireruperea tratamentulul.

Vé rugém sé luafl mésurl de informare a furnizorilor de servicil medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casel de asigurlirl de sénétate, In loc vizibll a
documentulul ,Tecfidere (fumarat de dimetil): masurl nol de reducere ia minimum &
risculul de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale prograsive (LMP) = ragull
referitoare la extinderea monitorizaril sl intreruperea tratamentuiul.”

Anexém 1n fotocople documentul respectlv.
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Tecfidera (fumarat deo dimetil): misuri noi de reducere In minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) = reguli
referitoare la extinderca monitorizirli si intreruperen tratamentului

Stimate prpfesionist din domeniul sénét#gii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a2 Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doregte s vi educl la cunogtinill noile mésuri de reducere la minimum a riscului

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

Rezumat

Recomandim luarea urm#toarslor mésuri pentru reducerea riscului de aparitie a
LMP:

¢ Inaintea Inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurati-vdl cf este efectuati o hemoleucogramd completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie si fie disponibild o examinare de IRM de referint¥ (realizatd, de
reguld, in ultimele 3 luni),

o informati pacientii cu privire la riscul de apariiie a LMP gi cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie st le urméreasc, precum si
asupra misurilor care trebuie luate, dack apar nceste simptome.

» DupH inceperea tratamentului cu Tecfidera:

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

o din cauza riscului posibil crescut de aparifie a LMP, luati n considerare
Intreruperen tratamentului cu Tecfidera pentru pacientii la care numérul
de limfocite este mai mic de 0,5%10%/1 gi care persistl mai mult de 6 luni
(adicil limfopenie severl prelungiti);

o dach tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati paclentn
pén#l cfind valoarea limfocitelor revine la normal.

o Alte observatii:
Retineti ci LMP poate ap#rea doar in prezenfs infectiel cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dach se efectueazd testarea pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul c# nu a fost studiatd influenta
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limfopeniei asupra acuratetei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratafi cu Tecfidera, De asemenea, trebuie refinut faptul ci un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (In prezenta unei valori

normale a numérului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

e Dach se continufl tratamentul la pacientii cu limfopenie severti prelungits, se
recomand¥ urmarirea atent¥ pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informafi din nou pacientii gi persoanele care ii ingtijesc cu privire la
riscul de apatitie a LMP in prezenta factorilor de risc i reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmarite;

o monitorizati pacientii pentru identificarea semnelor gi simptomelor sau
pentru aparitia unei noi disfunetii neurologice (de exemplu, o disfunctie
motorie, simptome cognitive sau psihice). Aveti in vedere faptul c&
LMP poate avea simptome similare cu cele ale sclerozei multiple,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante;

o avefi In vedere necesitatea efectulirii de examinfiri IRM ulterioare, ca
parte a urmdririi atente a simptomelor de LMP, In conformitate cu
recomanddrile nationale si locale.

¢ Lg oricare pacient la care se sugpecteazdi aparitin LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera gi efectuati investigatiile necesare.

Informufil suplimentare reforltonre In problema do sigurangi

Tecfidern este un medicament autorizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu sclerozii
multiplé, forma recurent-remisivll, Medicamentul Tecfidera poate cauza limfopenle: Tn studiile

clinice s-a constatat, tn cursul tratamentului, o sciderea cu aproximatly 30% a numbrului de
limfocite faid de valorile iniflale.

LMP este o infectle oportunistd rars, dar gravli, couzatil de viruaul John-Cunningham (virusul
JC), eare ponte fi letaldl sau poate provoca dizabllitdti grave. LMP poate 11 cauzath de o asoclere
de factori. Factorii de rlsc pentru dezvoltarea LMP fn prezenta virusului JC includ un sistem
Impnitar deficitar sau sliblt, putdnd include sl fctor! do risc gencticl sau de mediu.

tn octombtie 2014, a fost raportat un caz letal de LMP 1a un pacient din cadrul unui studiu extins
po tormen lung, care n fost tratat cu fumarat de dimetll timp de 4 ani gi jumdtate, Pacientul o
prezentat o limfopenie severd prelungitd (>3 ani gl jumdtate) fn timpul teatamentului cu
Tecfidetn, Acest caz confirmat de LMD a fost primul raportat pentru Tecfidera, PAn# tn prezent,
alte doult cazurl conflrmats dupl puneren pe plagl o medicamentulul Tecfidera au fost raportate
fn SUA si Germania fn 2015*, ambele lo paclentl de sex masculin (cu vlrsta de 64 de ani,
respectiv 59 do ani) care fuseseri tratafi cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximatlv 1 an gi
jumitate, Diagnosticul do LMP a survenit dupi < 1 an §i jumiltate, respectiv la aproximativ 1 an
de la debutul limfopeniel severe prelunagite (numbrul de limfocite € 0,5x10”/1 cu o sctdere
maximit do 0,3x10%/, respectiv < 0,5x10%1), Niclunul dintre cef trel pacientl nu fusesert (ratafi
anterior cu medicamente asociate cu riscul de aparific 0 LMP, Tofi pacientii av fost scropozitivi
la anticorpi anti-JCV in momentul diagnosticlirii cu LMP.
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¥(confirmate pAnki la data de 30 octombrle 2015)

Apel Ia raportarea de rencfli adverse

Esto important sl raportefl orlee reactii adverse suspectate, asociate cu ndminisiraren
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), clitre Agentia Nationald & Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitats cu sigtemul nafional de raportarc
spontant, prin intermediul “Fisel pentru reportaren spontenfi a reactlilor adverse la
medicamento™, disponibilt pe pagina web a Agenflei Naflonale a Medicamentului sl a

Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunen Medicamente de uz uman/Raportoszl o
reactie adversd, trimist chitrs:

Contrul Naglonal de Farmacovigilons
Str. Aviator Sinfitescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Roménia

fox: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mall: adr@anm.ro

Totodatd, roactiile adverse sugpectate se pot raporta gi citre reprezentanta locall o detinfitorului
outorlzatiel de puners pe plak, e urmatoarele date de contact;

Medlson Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. Tancu de Hlunedoarn nr, 54B, etaj 6
011745-Bucuresti, Romdnin

Tel: +40 31710 40 3§

Fox: +4031 710 40 32

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

Coordonatele de contact ale Defindtorului de autorizafle de punere pe plagil
Datsle de contact pentru obfinerca de informetil suplimentare so gisesc in informatiile despre
medicament (RCP si prospect) la adresa hitp://www.ema,europa.cu/ema/,
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ANEXA I

4.4  Atenfloniiri gl precautll spociale pentru utilizare

fn cadrul studiitor clinice, la sublectii tratati cu Tecfidern au fost obssrvate modifictri ale
rezultatelor testelor do laborator renale gi hepatics (vezi pet, 4.8). Implicatiile clinice ale acestor
modificliri nu sunt cunoseuts, Bvalutirl ale functiei renalo (de exemplu, creatinina, azotul ureic
sanguin §l sumerul de uring) gl ale functisi hepatice (de exemplu, TGO §i TGP) sunt
recomondate fnainte de fncoperea tratamentului, dupl 3 §i 6 luni de tratament gi, ulterior, la
flecaro 6 péinit la 12 luni g1 dachi este indicat din punct de veders clinic.

] iy _ seZvoitn limfoponie goverd prolungltl (vezi pot. 4.8).
Tecfidera nu a fost studiat la paclentil cu numar de limfoclte mie preexistent gi, de accea, estc
necesarfl prudent fn trataren acestor paclentl. fnainte ds @ inifla tratamentul eu Tecfiders,
frobuje cfectuatti o hemoleucogramil complett sare 8 lncludf numiirul do limfoclte, Dacti

i
plopllor normale obuile efectuntd

&

Dupfl Incoperoa tratamentulul, ln flecare 3 lunl trobulo ofoctusti o hemoleucograma
complotd enre s includd numirul do Hmfocite, $o va lua tn consldorare posibilitnten
Introruperil tratamentului cu Tecfldera In paclontll cu un numir do Hmfoclte <0,5 x 10°/1
enre porslst mal mult de 6 luni. Raportul beneficlu/rlse al neestul tratamentul trobule
reanaliznt dupfi discutll cu paclontul, tn contextul In care sunt disponibllo gl nlte opfluni
ternpoutiee. Factorll clindel, ovalunren testelor do laborator gi examenclor de Imaglstich pot
fl incluso tn nconstd roevaluare. Dacll so continull tratomentul tn cluds unul numir
porsistent al limfocitelor < 0,5x10%/, se recomandi urmirires pacientulul cu mal multl
ntengle (vezl gl subscctiunon referitonre la LMP),

Numiirul de limfoclte tfrobuic urmiirit plnii la roveniren In valorlle normale. Dupi
reveniron In valorile normale gl tn absenta altor optiunl alternntive de tratamont, doclzllle
privind relunren sau renungares In Tecfidera dup Introruporea tratamontulul trebulo sl
alb# la buzit argumente ellnice.

Imaglatien prl
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In studtile de feza 111 placebo controlate, Incldenta infeciilor (60% fatA de 58%) si a Infectiilor
grave (2% fafli de 2%) a fost similard la pacientil tratafi cu Tecfider, respectiv pacieniii care au
primit placebo, Nu a fost observath o crestere a Incldentel infociiilor grave la pacientii cu un
numr do limfoclte <0,8 x 101 sau <0,5 x 10°. tn cursul tratamentuluf cu Tecfiders, tn vadrul
studiilor clinice placebo controlate pentru SM, valoarea medie o numirului de limfocite a scizut
dupli un an cu aproximatlv 30% faf# de valoares initialt, duphi care & rlimas constantl (vezi pet.
4.8), Valoarea medie a numitrului do limfocite a timas tn limlte normale, Paclonti] eu un pumiir

miogjte < ( |J..1L|wm: < 1 % dintre paeler ratatl placoho sl 6 Y%
pintre pacientil tratn L leciigera, An studl

D glinice (RiH DNIreinto et g nennirolnte

Dacli pacientul dezvolti o infectle gravh, trebule luath tn considerare fntreruperen tratamentutui
cu Tecfidera, iar tnainte de reluarea tratamentulul trebule s so facll o recvaluare & beneficlilor gi
tiscurilor. Pacientii care primesc Tecfidera trebuie instruifi s raporteze medicului simptomele de

infectle. Paclen(il cu infectll grave nu trebule s# tnceaph tratamentul cu Tecfidera decfl dupit
rezolvaren infectiel/infoctitlor,
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4.8 Roacfll advorse

Tulburiri hematologice

In studiile clinice placebo controlate, majoritatea pacienfilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocltelor inainte de inifierea tratamontulul. fn urma tratamentului cu Tecfidera, valoaros
medie a numdirul do limfocite a scitzut In primul an, dupl care a rimas constanh. T medie,
sciderea numéirulul de limfocite a fost de aproximatlv 30% fatfl de valoarea de In momentul
initial. Valoarea medie gl cea mediank a numbirului de limfocite au rimas tn limite normale. Un
numilr de limfocite <0,5%10%/1 a fost observat la <1% dintre pastentii care au primit placebo gi la
6% dintro paclonfll tratafl cu Tecfidera. Un numir de limfoclte <0,2x10%/ a fost observat Ia |
paclent tratat cu Tecfldera gl la niclunul dintre pacientil care au primit placebo. Incidenta
Infectiilor (58% fajl de 60%) gl & Infectillor grave (2% fof de 2%) a fost similari la pacientii
cars au primit placebo, respectiv pacieniil ratafl cu Tecfidera. Nu a fost observath o incidents
crescuth a infectiilor gl a infectlilor grave la pacientil cu un numdr ds limfoclte <0,8x10%1 sau
<0,5x10%1. LMP 8 pplirut in cadrul o prentel wnel Hmfopenil sevore sl prelungite (vezi net,
4.4). A fost observatil o cregtere tranzitorie o valoril medil a numbBruluj de eozinofile in primele 2
luni de tratament.




