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In conformitate cu adresa M.S. nr. 35808E/27.11.2015, Inreglstraté la C.N.A.S.
- cu nr. RG 18755/10,12.2015 v& aducem la cunogtintd masurile intreprinse de
Agentla Europeana a Medicamentulul (EMA), Agentia Nationalé a Medicamentulul sl
a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpulul medical referitor la
medicamentul Tecfldera (fumarat de dimetll). masurl nol de reducere la minimum a
risculul de aparitle & leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) - regull
referitoars la extinderea monitorizarll sl Intreruperea tratamentulul.

VA rugdm s# luatl masurl de Informare a furnizorilor de servicil medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casel de asiguréri de séndtate, in loc vizibll, a
documentulul ,Tecfidera (fumarat de dimetil); masuri nol de reducere la minimum a
risculul de aparitle a leucosncefalopatiel multifocale progresive (LMP) = regull
referitoare la extindersa monitorizaril sl intreruperea tratamentulul.”

Anexéim n fotocople documentul respectlv.
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Tecfidera (fumarat de dimetil): misuri noi de reducere In minimum a riscului
de aparitle a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) ~ reguli
referitoare la extinderca monitoriziirii si intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sinataii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) gi Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doregte s vd aducd la cunostin{d noile mésuri de reducere la minimum a riscului

de aparitie a Jeucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) asociatd
tratamentului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomandém luarea urmétoarelor masuri pentru reducerea riscului de aparitie a
LMP:

o fnaintea Inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurafi-v8 off este efectuatd o hemoleucogramd completd (inclusiv
limfocite),

o trebuie s# fie disponibild o examinare de IRM de referintl (realizatd, de
reguld, Tn ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privire la riscul de aparitie a LMP si cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie s# le urméreascl, precum i
asupra mésurilor 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 cauza riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luaii in considerare
intreruperea tratamentului cu Tecfidera pentru pacientii la care numérul
de limfocite este mai mic de 0,5%10%/! gi care persistt mai mult de 6 luni
(adicl limfopenie severst prelungltﬁ),

o dacl tratamentul egte oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacxem 1
pAnd cénd valoarea limfocitelor revine la normal.

o Alte observatii:
Regineti ct LMP poate aplirea doar in prezenta infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dacll se efectueazit testarea pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ci nu a fost studiatd influenta
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limfopeniei asupra acuratetel testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratati cu Tecfidera, De asemensa, trebuie refinut faptul ¢ un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (In prezenfa unei valori

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

* Dacll se continull tratamentul la pacientii cu limfopenie severd prelungitd, se
recomandy urmdrirea atenty pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informafi din nou pacientii i persoanele care 1i ingrijesc cu privire la
riscul de aparitie a LMP in prezenta factorilor de risc si reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmarite;

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

o aveli In vedere necesitatea efectuiitii de examinirl IRM ulterioare, ca

parte a urmdririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate oy
recomanddrile nationale si locale.

* La oricare pacient la care se suspecteazi aparitia LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera gi efectuai investigatiile necesare.

Informafil suplimentnre referitonre In problemn do siguranti

Tecfidera este un medicament autorizat pentru tratamentul pacienfilor adulfi cu sclorozil
multiplt, forma recurent-remisivi, Medicamentul Tecfidera poate cauza limfopenle; tn studiile

clinice s-a constatat, fn cursul tratamentulul, o scldersa cu aproximatlv 30% a numlrului de
limfocite fal de valorile initiale,

LMP oste o infectie oportunistd rard, dar gravi,, cauzatdl de virusul John-Cunningham (virusul
1C), care poate {1 letald sau poate provoca dizabilital grave, LMP poate fi cauzat de o usociero
de factori, Factorli de risc pentru dozvoltarea LMP tn prezenta virusului JC includ un slstem
impnitar defieitar sau slabit, putdnd include si factor! de risc gencticl sau de mediu.

In octombrie 2014, a fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
po termen lung, care a fost tratot cu fumarat de dimetil timp de 4 ani si jumdltate, Pacientul o
prezentat o limfopenie severfi prelungitd (>3 ani gl jumdtate) in timpul tratamentului cu
Tecfidora, Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera, PAnit tn prezent,
alte doust cazurl confirmate duplt puncrea pe plagd a medicamentulul Teefidera au fost raportate
in SUA ¢i Germania In 2015*, ambele la paclenti de sex masculin (cu vlrsta de 64 de ani,
respoctiv 59 do ani) care fusesertl tratatl cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximatlv 1 an gi
jumditate, Diagnosticul do LMP a survenit dupll < 1 an §i jumdtate, respectiv la aproximativ 1 an
de In debutul limfopenicl severe prelungite (numtrul de limfocite < 0,5%10%1 cu o sciidere
maximé do 0,3x10%/1, respectlv < 0,5x10 /), Nictunul dintre cel trei pacienti nu fusoserd (ratafi
anterior cu medicamente asociate cu rscul de aparitic a LMP, Tofi pacien{ii au fost seropozitivi
la anticorpi anti-JCV n momentul diagnostictirii cu LMP,
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*(confitmate pAntt la data de 30 octombrie 2015)

Apel Ia raportarea de renctlf adverse

Este important s taportafi orice reactil adverse suspectate, nsociate cu adminisiraren
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), citre Agentia Nationalt & Mcdicamentului gia
Dispozitivelor Medicale (Www.anm.r0), In conformitate cu sistemul national de raportarc
spontan, prin intermediul “Figel pentru reportaren spomtand o reacfiilor adverse o
medicamente”, disponibild po pagina web a Agenflel Naflonale a Medicamentulu] st o

Dispozitivelor Medicale (www.anm.to), Ia secilunsa Medicaments de uz uma/Raporionzl o
reactle adversd, trimist clitre:

Contrul Nagional de Farmncovigilenth
Str. Aviator Sinfitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuregti, Romania

fox: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mall: pdr@anmro

Totodath, reactiilo adverse suspectate se pot raporta i clitre reprezentanta locald a definfitorului
autorizatiel do punere pe plaff, la urmitoarele date de contact;

Medison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. Iancu de Hunedoara nr. 54B, otaj 6
011745-Bucuresti, Romfnia

Tel; +4031 7104035

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: info.medical@modison,com,to

Coordonatele de contact ale Definditorului de autorizafie de punere pe plagi
Datele de contact pentru obfinerea de informatil suplimentars se gitsesc tn informaiile despre
medicament (RCP s prospect) la adresa hitp:/fwww,ema,europn.ou/ema/.,



2015-12-29 19:12 Medic Sef 0372309248 >> 0237226626 P 5/7
ANEXA I

4.4 Atontlonair] gl procautii speclalo pentru utilizare

In cadrul studitlor clinice, la subiecli tratafi cu Tecfidern au fost observate modificari ale
rezultatelor testelor de laborator rengle st hepatice (vezi pet, 4.8), Implicatiile clinice ale acestor
modificliri nu sunt cunoscute, Evaluti ale functici renale (do exemplu, creatining, azotul urcic
sanguin §l sumarul de uring) gi ale funcfiei hepatice (de exomplu, TGO §i TGP) sunt
recomandate fnainte de fnceperea tratamentulul, dupd 3 g1 6 luni de teatament $i, ulterior, la
fecare 6 pdndt I 12 luni §1 daca este indicat din punct de vedero clinic,

Pacientll tra Locfidern pot_dezvelta li lo_soverd prelungith (vezl pet, 4.8),
Tecfidera nu a fost studiat la pacientli cu numar de limfocite mic preexistent gi, de aceea, este
necesard prudentlt in tratares acestor pacientl, Inainte de a Inifia tratamentul cu Tecfidern,
frebuje efectuatt o hemoleucograme completit l¢ limfoel !

Dupfl tnceperon tratamentulul, In flecare 3 lunl trobuio ofectuntd o hemoleucograma
completd enre si Includ¥ numiirul do limfocite, So v lun tn considorare posibilitaton
intreruperll tratamentulul cu Tecfldora Ia paclentil cu un numitr de limfoelte <0,5 x 10%/1
care persistt mal mult de 6 luni, Roportul beneflelu/rlse al acestul tratamentul trebule
reanalizat dupt discuti cu pactentul, fn contextul in care sunt disponibile sl alto optluni
ternpeutice, Factorll cliniel, ovalunren tostelor do lnborntor §i examenelor de tmaglstiet pot
fl incluse tn acoastt recvaluare, Dac so continu tratamontul in cluda unul numir

persistent al Iimfocitelor < 0,5x10°/1, so recomandi urmiirirea pacientului cu mal multit
ntentle (vozi sl subscetiuncn referitonre In LMP),

Numitrul de limfoclte trobule urmirit pintt In roveniren In valorlle normale. Dup#
revenirea In valorilo normnle st tn absenta altor optlunl alternative de tratamont, doclzlile

privind reluaren sau ronuntaren In Tocfidern dupft fntroruperoen tratamentulul trobule s}
albil In bazll argumento ellnlco.
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llor de L alfo tornnil mod

ar bonldt In tratamentul cu
Tocfidorn, Nu Je_cunonste contributin medicamontelor Imunoguprosive adminiytrate
antorior In dezvoltiren LMP la paclentli tratotl cu Tocfidern, L frocoron puclentilor do I
alte terupil modificntoare de bonld In_trotamentul eu Teefidera. timpul de injumitatire
] 1 i

: 1 o lunt ntru

e Tecomandfl  cfectuarea nel__liemolcucograme pigfe Inpinto g_lneeperen

ndminiatrirli de Tocfidern s nerjodic m t]m ny] tmtﬂmgntglg! (verd detallile prgqowtnto mal

secrioern ponte fl administra

intorforon xau_cu acotnf do g!gtlmmm .
Infecti

In studlile de fazs 111 placebo controlate, incidenta infectiilor (60% fa4dt de 58%) si a Infecyiilor
grave (2% fotlt de 2%) a fost similard la pacientil tratafi cu Tecfidera, respectiv pacienii care au
primit placebo, Nu & fost observatd o crestere o Incidentel infectlilor grave la pacientii cu un
numdr de limfocite <0,8 x 107 sau <0,5 x 10, n cursul tratamentulul ou Tocfiders, Tn cadrul
studiilor clinice placebo controlate pentru SM, valoaren medis a numdrului de limfocite a sclizut
dupd un an cu aproximatlv 30% fafd de valoares inifialt, duplt care n ritmas constantd (vezi pet,

4.8), Valoaren medie o numbtrulul de limfocite & timas tn limlte normale, Pacjenti] eu un pumiy
2. limioelto < 0,0 X 10 /1 au ronyozentat <1 % dintre paclentll tratatl cu placebo si 6 %
dintre paclen ptatl cu Tecfidorn, In studille clinice ( ontrolate et sl necontrolate

i pumir de limfocite < 0.8 x | timp de cel putin sase

Luni, Ly _scsti prclont] ey tratamentul confinue, fn muloritaten cnzurilor, numirul de
mf h <

Dacli pacientul dezvoltd o infectie gravi, trobuio luatt 1n considerare tnircruperen tratamentului
cu Teclidera, far tnainte de reluarca tratamentului trebule sil so faclt o reovaluare a beneficiilor yi
tiseurilor, Pacientii care primesc Tecfidern trebuis Instruifi s raporteze medicului simptomele de

infectie. Paclen(ll cu infectil grave nu trebuie s4 fnceapdt tratamentul cu Tecfidera decdt duph
rezolvarea infecfiei/infectitlor,
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4.8 Ronctil adyverse

Tulburiri hematologice

In studiile clinice placebo controlate, majoritatea pacienilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor fnaints de inifieren tratamentulul, fn urma tratamentulul cu Tecfidera, valoaren
medle a numérul de limfocite a scitzut in primul an, dupd care a rAmas constant. Tn medie,
sciderea numérului de limfocite a fost de aproximatty 30% fai de valoaren de la momentul
initlal, Valoarea medie 81 cen mediand a numaruluj de limfocite au rimas tn limite normale. Un
numdr de limfocite <0,5%10%1 a fost observat Ja <|% dintrs pacientli care au primit placebo sila
6% dintre pacienfli tratafl cu Tecfidera. Un numllr de limfocite <0,2x10%1 a fost observat la |
pacient tratat cu Tecfidern §i la niclunul dintre pacienfil care au primit placebo, Incidenta
infectlilor (58% fatd de 60%) si a infectiilor grave (2% faft do 2%) a fost similard la pacientii
care au primit placebo, respectiy pacientii tratagi cu Tecfidera, Nu a fost observatl o Incidentd
orescutl a infecililor gl a Infectlilor grave la pacientil cu un numar do limfoclte <0,8x10%! say
<0,5x10%1, LM n_aniirut i dlprezente] unel limfopenil severe si prelu y

A [t ] 11 1] ] I
4.4), A fost observatt o creglere tranzitorie n valorli medii a numlrulyi de eozinofile i primele 2

luni de (ratament,




