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CASA NATTONALA DE ASIGURARI DE SAI\Arnrn
cA BtN ltr pRR$El)l N'l'Ii

Cttlott Cllltlrngilot ttt. 248, Bloo S 19, Sugtor 3, lltrcitrroflti

li.ntrrllr $hit'[U-pr:We.d[g1g.@ousnn,rQ,'l'ol, 0372/309,270,lttrx 0372/309,231

,il:f c,of IrJ ll'

Cltre, i.
Caea de Aelgurdrl de SHnAtate i,

In atentls,
Doamnel/Domnulul Pregedlnte i

TfloE J9 tz' lc,rL
Dlrector General .12 . '2r' lJ -

-4,'*,ft*n
Q'P'nl-

//,r."

ln conformltate cu adreea M,S, nr, 35808E/27 ,11,2016, lnregletrat6 la C,N,A,S.

- ou nr, RG 1A755110,12,2015 vl aduoom la cunogtlntb mdeurlle lntreprlnee de

Agentla Europeana a Msdlcamontulul (EMA), Agonfla Natlonal6 a Medlcamentulul 9l

a Dlapozltlvelor Medlcale (ANMDM) fientru Informares corpulul medlcal referltor la

medlaamentul Tecfldera (fumarat de dlmetll): masurl nol de roducere la mlnlmum a

rlsculul de aparltle a leucoencefalopatlel multlfoaale progreslve (LMP) - regull

referltoara la extlnde re a mon ltorlza rll sl lntre ru pa re a tratamontul ul,

VA rugdm eH luatl mdsurl de Informare a furnizorllor de eervloll medlcale prln

aflgarea pe paglna electronlcd a cseel de aalgurdrl do s6nHtate, ln loc vlzlbll, a

doqumentulul ,,fecfldera (fumarat de dlmetll): masurl nol ds reducere la mlnlmum a

rlsculul da aparltle a louooencefalopatlel multlfocale progreslve (LMP) - regull

raferlto ere la oxtlndera a monltorlzarll sl l ntre rupe re a tratamentulLt l,"

AnexHm ?n fotocople documentul reepeotlv.

Cu etlmd,
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Dr."Vrrlle Clurchpr, 
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Tecfldora (fumnrnt do dlmotil): rnEsurl nol do roducere lrr minimum rr riscului
do npnrlflo n loucooncofalopntlol multlfocnlo progreslvo (LMP) - rcguli

rofo rlton ro la oxtlnd oron monlto rlzlt rli gi ln tro ru peren trntn mo n tu lu i

Stimate profesionist din dorneniul s[n[t[tii,

Do comun acord cu Agentia European[ s Modicamentului (EMA) ryi Agenfin
Nelional6 a Medicamentului qi a Dispozitivelor Medionle, oompnnia Biogen ldec
dorepto s[ v[ aduc[ la ounogtint[ noilo mltsuri de reduoere la nrinimum s riscului
ds nparifie e leuooencefalopatiei rnultifooale progresive (LMP) asociatll
tratamontului ou Tecfi dera;

Rozumnt

Recomanddtn luarea urtndtoarelor mAsuri pontru reducerea risurlui de aparifie n

LMPr

o lnaintea inooperii trntnnrorrtului ou Teofideral

o nsigura{i-v[ cE este efectuat[ o hemoleucogram[ cornpletft (inolusiv
limfooite);

o trebuie s[ fie disponibil[ o oxaminare de IRM de referiuf[ (realizatft, cle

rogul[, ln ultimele 3 luni);
o informati paoienfii cu privire la riecul de aparitie a LMP gi ou ptivire la

simptomele olinice posibile pe care trebuio slt le urtnflreasslt, preounr Ei

asupra m[surilor oare trebuie luate, daclt npar nceste simptome,

DupE lnceporea tratamoutului ou Tecfidera:
o monitorizali hemoleLroograma eompletil, inclrtsiv lirnfocitele, ln intervnle

do troi luni;
o din cauza risouhri posibil crescut do aparilie a LMP, luali in sonsidernre

lntrorupcrea tratamontului cu Tecfidera pentru pncienlii Ia care numdrul
de limfocite esto mni mic do 0,5x10'/l gi care persistll mni rnult de 6 luni
(adicI limfoponie soverfi prelungit[);

o dac[ tratamontul este oprit din oauza lirnfopeniei, ruorritoriza[i pacienlil
pfln[ of,nd valoorea limfocitelor lovins la normal

Alte obscrvalii:
Reline;i oit LMP poato np[roa dosr in prozenfn infecfiei cu virusul Jo]rn-

Cunninghanr (virusul JC), Dac[ se ol'eqtueaz[ testnren pentru delectnrea

virusului JC, trebr.rie n'rr.lt tn vedere faptul cd nu a fost studiat[ influcnln
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limfopeniei asupra acurats{ei testului pentnr anticorpii anti-JCV la pacientii
tratati cu Teofidera, De asemonea, irobuio relinui faptul e[ un rezultat
nogativ al testului pentru anticorpii anti.JCV (tn prezenla unei vnlori
normale a numdrului de limfooite) nu exclucle posillilitatea unei infeclii
ulterioare qu virusul JC,

' Dao[ so continu[ tratamentul la pacionlii cu lirnfopenio severd prelungitd, se
recomandE urm[rirea atent[ pontru depistarea simptomelor de LMp:o infonnati din nou pacieniii gi porsonnole oaro ii lngrijesc cu privire ln

risoul de aperifie a LMP ln prezenfs factorilor de risJgi"reanrintili.le cnre
sunt simptomole clinice prgcoge onre trobuie ur,mEritei

o nronitorizafi paoienfii pentru identifioaroa sernnelor gi sirnptornelor sau
pentru aparitia unei noi disfunclii neurologice (de exemplu, o disfuncfie
motorie, eimptome .oognitive sau psihioe), Aveli ln vedere faptul cd
LMP poate 

. 
avea simp-tome simllare cu cele ale sclerozei rnultiple,

deonreoo arnbele sunt afecliuni dernielinizante;
o aveti ln vedsre necositatsa efeotuHrii do examin6ri IRM ulterioare, ca

parte a urm[ririi ntente a simptornelor de LMP, in conforlritflte gu
recomanddrilo nationalo gi looale.

o La orioare paoient la caro se suspecteae[ aparilia LMp, opri{i irnecliat
tratamontul cu Tocfidera gi efeotuafi investigatiilo neoesaro,

Infornrnfll rupllmontnro roforltonro In problomn do elgurnnf lt

Tocfidcto oeto un tnodicomont autoriznt pentrn trntnmonhrl pacientilor nclglli cu sclsrozfl
multlpllt, formn rocttrsnt'rornlsivll, Modlcarnorrtul Tocfldorn poate crrrzr lhnfopeitlcl tn stgcllilc
cllnlco s'a oonstatnt, tn oursul trstantontului, o sc[doroa ur nproxlrnativ 30%' a nlrn[rului dc
llmtbsito faflt de volorlle lnlfiolo,

LVIP osto o infocflo oportunlst[ rnrll, clnr qinvtl, csuzotlt clc virusul JoSn-Cgnning6nnr (vilrsql
J.C), cnro poate fi letalI snu poato ptovoco dlzablllt[1l gr0v6, LMP pontc fr oauzatltio o 6so0icrc
de l'nctori, t'octorli de.rlec pontru dozvoltarea LMP ti prczorrla virusului iC includ un slstcrl
imltnitnr doficitar sou sl[blt, put6nd lnoludo gl fnotorl clo riso gcnctiol snu clo rnccliu.

ln ootombrlo 2014, n fost raportat ttn caz lctal do LMP ln un pacicnt dirr cncir:ul unui stucliu cxtins
po tormon lttng, cnto n fost trntat cu ftlntarat do dimctil tinip do 4 nni pi junrflrntc, pncicntul 

rr
prozcntnt o limfopenis tcvertl prolrrnglt[ (>3 anl gl jumittrto) 1n tiinpul trutnnrcrrtului 0y'l'oofidorn, Acost caz confirmnt ds LMP a fost primul iapbrtat peniru 'l'esfiaera, p6ntt tn preient,
olto dou[ cazurl con{lrmato dup[ punerau.po pioltt n nrsilirnmentgtui Tccficlcra nu fost rnportnte
in sUA gl Gorrnanla ln 2015i, nmbelo ln pocifnli clo sex mnsculin (cu v6rsto cle 64 ar;;i
rospactiv 59. do anl) oT: 

rys-oflrtt trntali qu Tcclidoro tinrp cle 2 ani, rospcctiv aproxirnntlv I nrr qi
,iuttt[tnto Diagttostioul do LMP a aurvenit dup[ < I an gijum[tate, rospcctiv lo nproxilrotiv I u|
do ln dobrrtttl llnr{oponioi severs prolungitJ (nunr[rul do linrfociro S 0,5rtg,ii il ; ;cnAoro
ntnxlmll clo 0,3xlOe/i, respectiv < 0,5xlornl, f.rirfuiiui Afutro cel trcl pacicnfi nu fusoso1[ ttnroli
nnteriot cu mcdicaments asociqto or,r rlscul do npnrlfie n LMP, Toli pnciqrfii ng lbst scropozitivi
la anticorpl onti.JCV lrr morncntul clingnosticttrii cu LVp,
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r(confirnrate pAn[ lq dnta ds 30 octombrio 201 5)

Apol ln rnportnron do roncfll sdvotro
Bste irnportant e[ raportdli orlco raacfii advsrss suspoctnto, nsociat. ou n.ministraronmodicnmontului rscfidoru (fumarnt de dirnotiti, iiit, lg.riiin Nniionnin'o'rt,1irrnmen(ul'i gi nDispozltivelor Medicnlo (www,nnm,ro), tn ionformiiito ou sistemul naflonal clo rnportarcspontnntl, prin lntormodiul "Flpai pontru ropofloreo spontnnt[ a reuof illor nclvcrRe lutrodlcotnonto", dlsporribild po pigina *ou o-ii*ri!i wnUonalo o t,teciicomentulul 91 0Dlspozltlvolor Mcdlcslo-(www,airri,ro;, ln nocliurrlo vootro,nonto do uz unrnr/Roportoaz[ oronolio ndversl, trlmistt c[tro:

Contrul Nnflonnl do Fnrmncovlgllonftl
Str:, Avlator Sdn[tcscu nr, 4g, Socior t,
01 1478 Bucnroryti, Rorn0nla
lhxr *4 021 3l O g4 97
xolr + 4 4757 ll7 2Sg
e-mull: ndl@anm,ro

Totodntl, roacflllo ndverso. sttspectnte 8o pot rnporta gi c[(re roprozontautn locnlll n cle[lniltoruluinutorizallol do punoro po piol[,-lo urmfixonrolo oi,to oo'.o,rt;.t,

Mcdlson Phnrmn SRL
Avantgurdo Offi co Building
Bd, Iancu do l.lunedoara nr, S4B, otnj 6
0 1 I 745,llucurosti, RomOnin

coordonntcle ds cotttoct ole Dellnllrorutu! da flutorlz(rlle rle punere pe ptollr
Dnte.lc do contnct potttru obllnorea cle infonnogii;pilriliro ,o gtlsosc tn inl,ornrntiilo clonpLc
m cd icnmont (RcP gi prospeot) la aclroso http r//www, cnr{l,ouropn.ou/ern u/,
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Dlrt RCP

4.4 Atonflon[rlpl procnufll spoclulo pontru utlllznro

ln oadrul studiilor clinico, la subloc{li.tratnfi cu Tocfldor,r 0u fost obscrvnto mocllficdri nlcrozultatelor testolor do lsborator renerlo gi,hopntice-tr*i pri,'+,g), Implicoflllo clinice alo acostormodificflri nu sunt ounoscuto, IJvnl'ilri oto iunriioi r;;;i. ib exernplu, orentlnino, ozotul urcicsanguin gi surnnrrrl do urinn) pi aro ftrn;tfel'il.i,+ri;'irto o*u,npru, Too gi rop) sunrtccontnndnto ttralnte de lncoporen tratanrontuhri, ,t,rlr[- i-gt'6 hrni oJ trut,r,rr.nt qi, ultcrior, lrrflccnre 6 p0n[ la l2 luni rrdabr osr,o indlcat ain pirnct'lu uoioro olinic,

D'pll lncop.r.. t*rtnmonturur, r* flocnro 3 runl trobur, ofrctuntfi q lrcnror*reogronrrlcotnplotl cnro cll Incluclll numitrul do llrnfoclto, So ,n lun tn c6nrlrlgprro poslbllltltorrlntroruporll trntnmontulul eu Tocfltloru tn pnclonfli,u un nunrllr do llnrfocltu <0,5 x 10e/lcttrtl pornlntll mnl ntult do 6 lunl, Rnportul bonollclu/rlnc nl ncrxtul trltnr'orrtut trobuloroInnllznt duptl tllscutll :,t pnclontul, in contoxtut in-rnru nunt dlsponltrlto ryl rrltg upflunltornpautlco' Fnctorll cllnlct, ovntuttron tontclor tlo lrrborntor gl cxnrncnclol.rlc lnngp(lcll poffl Incluro ln nconntll rtlovnlunro, pncll oo contlnull trrtnmontul in cludn unul numilrporulrtont nl llmfocltolor < 0,5x10e/1, s0 rocomnntlll urrnllrlron pnclcnruiut ,u m.l muttllntonflo (vozl pl nubtocflunon roforltonro tn LMp),

Nutttllrul tlo llrnfoclto trobulo urtnllrlt p0ntt In rovonlron lrr vrrlorllo rrtrrrrrnlc. Dupllrovanlron In vnlorllo nortnnto qt in nlxonfu nltor opfluni nltornntlvo tlo trntumont, tltrclelllcprlvlntl rclunron tou ronunfnrou In Toclidorn Oupn'tniioruporun trntlmontulgl trobulo rllrulbll In buzll rrrgumsnto cllnlco,
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un.,nozultnt nuontly=nl ,toqtulul tlonW (tn.nrorglrtu unol ,nlnrr nnrn,,,l.
B numilt,llul dg llmfocltu\'lu o'-cmctll t.rltprlnnrt.u rtrurul,lQ.

Nu n foFt 0fpctunt nlclun,frittdlu nontru 
l?ynlunr0:1 

oflclc,ftiltll.sJ nlPlrl.0ntgl trrt0mongulul cuTorfldorn ltt tloooron nn* nfn,.,ru,r!!, l,nn|lt t,, t,.nt,,n,unt,,l,ru

il{ffilnlittiltl| tlu Tot,fl$olt utu| rvcet rtpfirilltp nlsagutnto ,nnt
flut fqforltonro ln tontslo do Inbofntor).

orunoron trntnmontuful cu

Iqfoplii
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ln studiito do fnzl III placcbo controtate, Inciclerr!a infecliilor (60% fn{n cic 5g%) 9i il lnl'ccliiloI
grnvo (2% fnfd do Tn/o) a fost slmllor[ la pncionlii trntnli cu Tscfidcro, i*rp*r1iu pocientii ,o* nuptlmit plncobo, Nu e fost obsorvotfi o crogtoro'r Jnoidcnfol infoollllor g*o Ia- pnoionlii c' r.r1
numlrdo llmfoclto (0,8 x l0e{ snu (0,5 r tOe/I, lor;"i;iirntarnontnlui cu Tocficloro, ftr ondr.'l
studjllor cllnlco placobo con_trolato pontru SM, yalonron nio,tio n numltrului de limlhrcito a sc[zut
j'Ko-]:,::":::p_tr,ilT:!l.y J0r',flfr,do valonica intirnin,,iupn care r rrnrns consrnnrrr (vczi pcr,4,8),Vnlonronmodioonqtn[ruluidbllrnfoc|toeran''i'ii,tt'iitono,'nlo,ffi

ill cu nlncobo sl 6 tn,

n roz o n t q, l 
! 
rU fo n op l.Q I,!,QUg r o= n rp t $.n r, I t0,,, tlggul Jr nJI I tJ c I u n . tlnft'tll nntlttull,to,!hclq{y-tL@*nro nrnqrorlro (LMpt nu n,,nto flo'rlur (torl rubro*tlunon doint

Dnclt pocientul dezvoh[ o infocflo gravll, trobtrio lrrntll tn consiclernrq lntrcrupereu trntnnrsntulni
ctt Toclidcra, Inr hainto do rolunronlrotnmentului trcbulc stt so I'erctt o ,.ovnluor,r-Ji;,;ii;jiilj;i
tiscurilor' Pacionfii caro prirnosc Tecfidorn.trcbuio irrtiuiti*n rnporteze nrecliculgi sirnptomele clrinfccfio' Pocienfll cu Infoclil grovo nu trebnic ra inrinp'n trntnnrentul cu Tecfidero cicc4r cl'pt1
rozo lvarea infocf ioi/i nfocfil lor,
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4.8 Roncfll ndvsrso

ln studlllo clinico placebo controlste' nrajoritntea pacien[ilor (>9g%) au nvut vnlorl nornrale ulclimfocitolor tnainti 0.9 r{lierea'ttri*;tului, ln urmn trntnmentulul cu .l,ccficlera, 
vuloarcnmedlo a numftrul do lhnfoiito s ec[zut ll l*i* ;lil c'rc a rlrtrns consranr[, ln mcdie,sc[dotoa numHrultti do llmfoqlto a fost da oproximativ 30% fuf[ do valoarcn cle ls momontLrlinilial' valonrea urodlo-ql.css.ntedianl a nunr[rului do llmiocito nu r[rnas ln linrite normolo, unnunt[r do llrnfosito <0,5x10e/l a fost obsorvat ta <t/, otntro-paolonlii ,orqou piirnit placobo gl ln6% dintro paclanfli tr'tsfi cu Tscfido* un nu*nt'lr'iiniijclto <g,zxloelr d fost obsorvat ln Ipaciont trstot cu Tocflders 9i lo niclunul dlntro p*l;;Jll'Tr1 0p primit plnccbo, IncidonlnInrocflllor (58% fafl rlo 60%j qi o ili;;riuor eiova'(';%'iliia ao zi,>; i;;i ,ililarr la pacionfiicar. 8u primlt placobo, roepoctlv pacioniit ttoTolt ru'T;iil;tr, Nu a fost-o[roruntn o Incidcrrtlorosctrt[..a Infocflllor pi a lrtfoofltlor grovo ro prh*fii;;;;; nurnlr do lirnfocirs <0,gx1'e/l suu<0,5x 1 0'/1,

flfi'*,iJl,trrt.,:otn 
o rr 

fito rrip,rirnclc 2
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